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1 RESUMEN.

1.1 Titulo.

Modelos matematicos de prondstico para cancer de cérvix localmente avanzado. Validacién

externa de los modelos existentes.

1.2 Antecedentes.

Los modelos de prondstico son procedimientos matematicos capaces de obtener la
probabilidad de riesgo absoluta para un desenlace especifico de un individuo, basado en las
caracteristicas biograficas, bioldgicas, terapéuticas y clinicas. Implican el uso de una
metodologia singular y compleja. Un paso decisivo para su utilizacion beneficiosa es realizar
una correcta validacion. En la actualidad, existen mdaltiples modelos de prondstico
desarrollados para el cancer de cérvix localmente avanzado (CCLA), estadio IB2 a IVA de la
Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO). No todos los modelos de

pronostico estan validados externamente, condicidn necesaria para su utilizacion clinica.

1.3 Objetivos.

Validar externamente los modelos de pronostico para el CCLA desarrollados en pacientes

tratadas con quimio-radioterapia concurrente en una cohorte independiente.

Identificar y contrastar criterios de buen uso de los procedimientos de investigacién

prondstica y validacion de modelos predictivos.

1.4 Métodos. Busqueda y extraccion de datos.

Se realizd una Revisién Sistematica (RS) de la literatura cientifica de acuerdo a los criterios y

procesos Cochrane para identificar los modelos desarrollados con el objetivo pronostico de

11



cuantificar la probabilidad absoluta de que ocurra un desenlace (mortalidad, mortalidad por
cancer, recurrencia o fracaso especifico) tiempo dependiente en mujeres diagnosticadas con

CCLA y tratadas con quimio-radioterapia concurrente.

Las bases de datos consultadas fueron Medline (pubmed), ISI Web Of Knowledge y
EMBASE (Ovid) hasta octubre del 2016, e indice Médico Espafiol (IME), Epistemonikos,
IBECS (isciii) y Literatura Latinoamericana de Informacion en Ciencias de la Salud
(LILACS) hasta junio del 2015. Un Unico autor revisé los articulos segun titulo. Las citas
identificadas fueron evaluadas por dos revisores de manera independiente e integra (titulo,
resumen Yy articulo), posteriormente, confrontadas y conjuntamente seleccionadas. La
extraccion de los datos fue realizada por un unico autor. La evaluacion metodoldgica de los
articulos se realiz con el protocolo TRIPOD (“Transparent Reporting of a multivariable

prediction model for Individual Prognosis Or Diagnosis™).

1.5 Pacientes de estudio.

La validacion externa se realizdé en una cohorte histérica de 297 mujeres con CCLA no
operadas tratadas con quimio-radioterapia concurrente de intencion radical entre julio de
1999 y septiembre de 2014 en el Servicio de Oncologia Radioterdpica del Hospital

Universitario 12 de Octubre, Madrid, Espafa.

1.6 Analisis de datos.

La validez estadistica se cuantificd en términos de discriminacién, estadistico C, calibracion,
coeficientes de calibracion y gréficos de calibracion, y medidas de rendimiento global,

puntuacion de Brier y R? de Nalgerkerke.

La validez clinica fue establecida a través del andlisis de la curva de decision.

12



1.7 Resultados.

Se identificaron 8 articulos bajo la RS. En 3 estudios hubo otras lineas de tratamiento ademas
de la quimio-radioterapia concurrente. Se incluyeron pacientes con cancer de cérvix en
estadios tempranos junto a pacientes con CCLA en 1 articulo. Se obtuvieron 13 modelos de
prondstico tiempo-dependientes, 2 para predecir supervivencia global, 5 supervivencia causa-
especifica, 3 supervivencia libre de enfermedad y 3 recurrencia especifica. Los factores
prondstico habituales fueron: edad, raza, estadio FIGO, tipo histoldgico, grado de
diferenciacion, afectacion del ganglio linfatico y su localizacion, volumen del tumor, valor
maximo estandarizado de captacion (SUVmax) del tumor de cérvix, escala ECOG (“Eastern
Cooperative Oncology Group”), niveles de antigeno de células escamosas (SCC-Ag) y
tratamiento recibido. La calidad de la informacion mostrada en los articulos fue mejorable

(quia TRIPOD).

En la cohorte de validacidon externa, 93 mujeres fallecieron, probabilidad de supervivencia
global a 5 afios de 70% (Intervalo de confianza (IC) 95%: 65-76%), 82 pacientes fallecieron
por cancer, probabilidad de supervivencia causa especifica a 5 afios de 71% (IC 95%: 65-
76%) y 104 de las 297 mujeres presentaron enfermedad durante el seguimiento, probabilidad
de supervivencia libre de enfermedad a 5 afios de 64% (IC 95% 58-70%). La cohorte de
validacion externa fue homogénea respecto a las cohortes de desarrollo en la edad, 50 afios, el
tipo histologico, carcinoma de células escamosas en mas del 79%, y con similar ECOG. Se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el estadio FIGO de las pacientes
de la cohorte de validacion externa, 49% con estadios FIGO de IlIA, I1IB y IVA, frente al
resto de cohortes, 40% como méaximo, en la afectacion positiva del parametrio, la
hidronefrosis, la localizacion de ganglios positivos y la raza, 2 estudios con poblacion
asiatica.

13



Los siguientes modelos presentaron validez estadistica y clinica: el modelo de supervivencia
global a 3 afios desarrollado por EA Kidd (2012) (d&rea ROC=0.69 y umbral de utilidad clinica
entre 24% y 50%), el modelo de supervivencia causa especifica de S Polterauer (2012) para 1
(area ROC=0.65 y umbral entre 4 y 11%) y 3 afios (area ROC=0.62 y umbral entre 12 y
36%), los modelos de supervivencia libre de enfermedad a 1 afio de EA Kidd (2012) (area
ROC=0.64 y umbral entre 7 'y 32%), y a 2 afios de PG Rose (2015) (a&rea ROC=0.70 y umbral
entre 19 y 58%), y el modelo de recurrencia a distancia de S Kang (2012) a 5 afios (area

ROC=0.67 y umbral entre 12% y 36%).

1.8 Conclusion.

La presente tesis identifico 5 modelos de pronostico desarrollados en mujeres con CCLA y
tratadas con quimio-radioterapia con validez externa estadistica y clinica: el modelo de
supervivencia global a 3 afios desarrollado por EA Kidd (2012), el modelo de supervivencia
causa especifica de S Polterauer (2012) para 1 y 3 afios, los modelos de supervivencia libre
de enfermedad a 1 afio de EA Kidd (2012), y a 2 afios de PG Rose (2015) y el modelo de
recurrencia a distancia de S Kang (2012) a 5 afios. No se encontro evidencia suficiente para
descartar la validez externa del modelo de EA Kidd (2012) para supervivencia causa

especifica en los dos momentos del tiempo evaluados.

Los umbrales de utilidad clinica estan relacionados de manera matematica con los valores
predictivos (negativo y positivo) del modelo de pronéstico, y son determinados a través de la

caracterizacion de la probabilidad predicha del modelo de prondstico.
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2 ABSTRACT

2.1 Title.

Prognostic mathematical models for locally advanced cervical cancer. External validation of

the published models.

2.2 Background.

A prognostic model is a mathematical procedure that estimates the absolute probability of
risk for a specific outcome in an individual at a given time by combining different types of
information (predictors) on the patient. The prognostic models involve the use of unique and
complex methodology. A decisive step to be useful is a correct validation. Currently, multiple
prognostic models have been developed for Locally Advanced Cervical Cancer (LACC),
International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) stage between 1B2 and IVA.
However, few prognostic models described to date have been independently validated by

other researchers and/or elsewhere, which is a necessary condition for their clinical use.

2.3 Objectives.

To externally validate the prognostic models for LACC and who were treated with concurrent

chemoradiotherapy in an independient cohort.

To identify and contrast good use criteria of procedures of prognostic research and validation

of predictive models.

2.4 Search methods and data collection.

A systematic review of the literature was performed to identify publications in which

prognostic models were developed to quantify the probability of a time-dependent outcome

15



(mortality, cause-specific mortality, disease-free survival or loco-regional failure) in women

with LACC and treated with concurrent chemoradiotherapy.

The following electronic databases were searched: Medline (pubmed), ISI Web Of
Knowledge and EMBASE (Ovid) until October 2016, and IME, Epistemonikos, IBECS
(isciii) and LILACS until June 2015. One author reviewed potential studies for inclusion. All
relevant articles found were evaluated independently by two reviewers. Any discrepancies in
decisions between reviewers were resolved by consensus. For each studies data extraction
were realized by one author. The guideline of Transparent Reporting of a multivariable
prediction model for Individual Prognosis Or Diagnosis (TRIPOD) was employed to quantify

the overall quality of reporting.

2.5 Patients.

A historical cohort of 297 women with LACC who had not undergone surgery and were
treated with radical concurrent chemotherapy from 1999 to 2014 at the Department of
Radiation Oncology of the Hospital Universitariol2 de Octubre (H120), Madrid, Spain, were

included in the study.

2.6 Data analysis.

The statistical validity was evaluated based on discrimination, c index, calibration,
calibration-in-the-large and slope, calibration plot, and overall performance measures, Brier’s

score and R? of Nagelkerke.

The clinical usefulness was estimated using the decision curve analysis.
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2.7 Results.

The systematic review identified 8 studies with 13 prognostic models to predict time-
dependent events (2 predict overall survival, 5 predict cause-specific survival, 3 predict
disease free survival, 2 predict distant recurrence and 1 predicts para-aortic recurrence). The
prognostic factors used by the identified predictive models are the age, race, FIGO stage,
histological type, degree of differentiation, lymph node involvement and location, tumor
volume, SUVmax of the cervical tumor, ECOG, SCC-Ag levels and treatment received. The

overall quality of studies reporting was suboptimal (TRIPOD guideline).

During follow-up, 93 of 297 died, corresponding to a 5-year OS of 70% (95% CI 65-76%);
82 patients died due to disease, resulting in a CSS of 71% (95% CI: 65-76%); and 104
women experienced disease recurrence during follow-up, which equates to a 5-year DFS of
64% (95% CI: 58-70%). The H120 cohort was homogeneous compared to women from other
cohorts in terms of age (average age of 50), histological type (over 79% were squamous cell)
and ECOG frequency. However, the FIGO stages of patients from the validation cohort (49%
of patients with FIGO IlIA, I11B and IVA staging) significantly differed from those of other
cohorts (40% maximum) (p-value < 0.05). Furthermore, the involvement of the parametrium,
hydronephrosis and the locations of positive nodes also differed between cohorts. The race

results depended on where the study was conducted.

The following models exhibited good external validity: the area under the receiver operating
characteristic curve (AUROC) for the overall survival model at 3 years from EA Kidd (2012)
was 0.69 and the threshold of clinical utility (TCU) ranged from 24% to 50%, the model of
cause-specific survival at 1 (AUROC = 0.65, TCU between 4% and 11%) and 3 years

(AUROC = 0.62, TCU between 12% and 36%) from S Polterauer (2012), the models of
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disease free survival at 1 year from EA Kidd (2012) (AUROC = 0.64, TCU between 7% and
32%) and 2 years from PG Rose (2015) (AUROC = 0.70, TCU between 19% and 58%) and
the distant recurrence model at 5 years from S Kang (2012) (AUROC = 0.67, TCU between

12% and 36%).

2.8 Conclusion.

The external validation revealed the statistical and clinical usefulness of five prognostic
models published in the scientific literature: the overall survival model from EA Kidd (2012),
the model of cause-specific survival from S Polterauer (2012), the models of disease free
survival from EA Kidd (2012) and from PG Rose (2015) and the distant recurrence model
from S Kang (2012). Insufficient evidence to reject the external validation of the model of

cause-specific survival from EA Kidd (2012) was found.

The thresholds of clinical utility are mathematically related with the positive and negative
predictive values of prognostic model, and can be estimated using the features of predicted

probabilities of prognostic model.
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3 INTRODUCCION.

3.1 Epidemiologia del cancer de cérvix.

El cancer de cérvix es una neoplasia maligna que surge en el cuello del Gtero, estando entre
los cinco canceres mas frecuente en todo el mundo en la mujer (1,2), junto al cancer de mama
(incidencia de 43.1 casos por 100000 mujeres), colorrectal (14.3 casos por 100000 mujeres),
pulmon (13.6 casos por 100000 mujeres) y de estébmago (7.5 casos por 100000 mujeres). El
curso del cancer de cérvix en cada pais esta asociado con un conjunto comun de factores de
riesgo con impacto diferente. Esto es debido a los diferentes programas de prevencion,
deteccion y diagnostico, asi como el acceso y tratamiento de la enfermedad. Asi, en 2012, se
diagnosticaron 527624 nuevos casos de cancer de cérvix en el mundo (2), con una incidencia
estimada de 14 casos por 100000 mujeres (tasas ajustadas a la poblacion mundial), y
prevalencia de 59.6 casos por 100000 mujeres para un periodo de 5 afios, siendo el
responsable de 265672 muertes en el mundo (2). EI 84% de los casos de cancer de cérvix se
produjeron en paises subdesarrollados, paises donde no existen sistemas efectivos de
screening (incidencia estimada de 15.7 casos por 100000 mujeres y prevalencia de 61.1 casos
por 100000 mujeres). En Espafia en 2012, donde el cancer de cérvix no se encuentra entre los
cinco canceres mas frecuentes en la mujer, se diagnosticaron 7.8 nuevos casos por cada
100000 mujeres (prevalencia de 43.9 casos por 100000 mujeres para un periodo de 5 afios),

siendo la tasa de mortalidad estimada en 2.1 casos por 100000 mujeres (2).

3.2 Historia natural del cancer de cérvix.

El cancer de cuello uterino sobre una mujer puede ser caracterizado a través del curso
esperado de la enfermedad y ser representado graficamente, a través, de un modelo
conceptual (3). La Figura 1 presenta la informacién organizada desde la poblacion sana hasta
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el desenlace final de la vida de la paciente diagnosticada con cancer de cérvix. Se afiaden los
elementos claves en el progreso y lucha contra el cancer de cuello uterino en los apartados de

prevencion (1,4,5), deteccion (6,7), diagndstico (5) y tratamiento (8-10).

(Tiempo)
l . TLLLL LR LT
1 1 1 \j
Prevencion Deteccion Diagnostico y tratamiento Manejo de la informacion. Desenlace
Rehabilitacion y cuidados.
Muerte por cancer
Factores de riesgo Incidencia de la Tratamiento por protocolo calidad de vida Muerte por otras causas
HPV enfermedad Calidad de los test Supervivencia
:f:::‘i[:-m sexval o Patrones de cuidado Medidas psicosociales
Calidad de los test: Tiempo de hospitolizacion
c imisnk situd Citologia Vuelta al trabaja.
onocimiento, actitudes . . . )
¥ Test HPV. Estadios tempranos (IA1-1B1) Uso de fdrmacos

practicas N . . o L
Radioterapia o intervencion quirurgica.

Localmente avanzado (IB2-1VA)
Quimio-radioterapia concurrente (1993)

Diseminados (IVB)
Quimio-radioterapia paliativa

Figura 1. Modelo conceptual del cancer de cérvix.

En la historia natural del cancer de cuello uterino, se sabe que el cancer de cérvix es causado
en la mayoria de los casos por el virus del papiloma humano (VPH) (4,5). Bien es cierto, que
no todas las infecciones por el VPH causan cancer. Ademas, para que el cancer de cérvix se
desarrolle (11) influyen otros factores concurrentes con la propia infeccién como son (1,4): la
duracion de la infeccion, procesos de infeccion mas largos aumenta la probabilidad de su
evolucion a una neoplasia cervical intraepitelial, la edad, el estado de inmunodeficiencia, (por
ejemplo mujer expuesta al virus de la inmunodeficiencia humana (HIV) con test de
laboratorio positivo 0 mujer receptora de un trasplante), el tipo de VPH, la conducta sexual
(relaciones sexuales a edad temprana, menor de 16 afios, o multiples parejas sexuales, mas de
cuatro) y los factores reproductivos, asi como, el uso de anticonceptivos orales, las
infecciones por Chlamydia trachomatis y el héabito tabaquico, habiéndose encontrado
carcinogenos especificos del tabaco e hidrocarburos aromaticos policiclicos en la mucosa del
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cérvix o en el epitelio de las fumadoras (1). Otros factores importantes son el bajo estatus

socioecondémicos y el déficit alimentario.

Debemos tener en cuenta que, el VPH es la infeccion sexual mas frecuente transmitida en
todo el mundo y que la mayoria de los individuos sexualmente activos de ambos sexos la
adquiriran en algin momento de sus vidas (4). Se estima que la prevalencia de la infeccion
por VPH en el cérvix es del 10-14% en la poblacién mundial, siendo mayor en mujeres
menores de 25 afios, 16-19% (4). La prevalencia es diferente segln localizacion geogréafica
debido a factores socioecondémicos, es decir, poblaciones sin acceso a planes de prevencion o
a programas de prevencién mas exhaustivos (por ejemplo: Australia), a factores culturales, y

a las pequefias variaciones regionales de los tipos de virus.

El contagio se produce por contacto directo de una piel a otra, 0 de una mucosa a otra, durante
el sexo vaginal, anal u oral, estando el VPH implicado en otros tipos de canceres, como son el
cancer de vulva, vagina, ano, pene y bucofaringe (4). Se han identificado mas de 100 tipos de
VPH, incluyendo 13 de alto riesgo de provocar cancer, siendo los mas frecuentes a nivel
mundial: el tipo 16 (57%), 18 (16%), 58 (5%), 33 (5%), 45 (5%), 31 (4%), 52 (3%) y 35 (2%)

(4).

A nivel bioldgico, el VPH sélo infecta a células epiteliales. El ciclo celular es modificado por
el virus, prolongandolo, incluso provocando que la célula no envejezca. De esta manera,
consigue la replicacion viral generando miles de genomas de VPH en la propia célula. Por
otro lado, la célula infectada permanece oculta al sistema inmune gracias a alteraciones
genéticas provocadas por el virus que consiguen la evasion inmunoldgica. A pesar de todo
este proceso bioldgico, es habitual que la mayoria de infecciones por VPH sean curadas

dentro de los doce primeros meses respecto a cuando se produce la infeccién. El
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entendimiento y comprension de estos procesos han sido clave para el desarrollo de las
vacunas, asi, en la actualidad, existen vacunas monovalentes (frente al VPH 16), bivalentes
(tipos 16 y 18) y tetravalentes (tipos 16, 18, 6 y 11) (7). También, se han desarrollado nuevas
técnicas de cribado, consistentes en analizar muestras de células procedentes del cérvix en

busca de virus de VPH (11-13).

3.3 Diagnostico y patologia.

En la poblacién general, existen programas de cribado para la deteccion de lesiones
precancerosas y canceres invasivos, en fases asintomaticas o no diagnosticadas, cuestionados
en determinadas sociedades para la deteccion del cancer de cérvix. Ademas, no existen
acuerdos entre las distintas sociedades médicas sobre la edad de inicio y fin de cribado, la
periodicidad de la prueba y sobre la realizacién simultanea o no de la prueba del VPH con la
citologia (7). Por el contrario, las mujeres con sintomas, como sangrado vaginal anormal o
dolor durante el coito son sospechosas de presentar un cancer de cérvix. Debido al caracter
transitorio e indolente de la infeccién por VVPH, el beneficio de la deteccion temprana del
cancer debe equilibrarse con los dafios relacionados con los procedimientos invasivos
necesarios (nimero de pruebas invasivas, con posibilidad de sangrados vaginales, dolor e
infeccion, afectacion de la paciente debido al diagnostico de cancer o el propio coste de la

prueba) para dar seguimiento a las pruebas de deteccidn positivas.

La deteccion de un posible cancer de cérvix a través del estudio citoldgico, debe ser
corroborada con una biopsia. Se pueden usar diferentes tipos de biopsias: biopsia
colposcopica, curetaje endocervical y biopsia de cono. Los hallazgos patoldgicos en la

biopsia se definen histoldgicamente como neoplasias intraepiteliales cervicales que presentan
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varios niveles de gravedad: leve, moderada y severa; carcinoma “in situ” y finalmente cancer

cervical invasivo (6).
3.4 Estadioy evolucion de la enfermedad. Estadios FIGO.

Una vez diagnosticado la existencia de un carcinoma invasivo en el tejido, el paciente es

clasificado segun los Estadios FIGO, 2009 (5) (Tabla 1).
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Estadificacion de cancer de cuello uterino (Estadios FIGO, 2009).
Estadio | Carcinoma cervical limitado al cérvix

IA Carcinoma invasivo pre-clinico, solo diagnosticado microscépicamente.
Invasién del estroma maximo 5 mm de profundidad desde la base del
epitelio y 7 mm o menos de crecimiento horizontal

1AL Invasion del estroma no mayor a 3 mm de profundidad y de 7 mm o menos
del crecimiento horizontal.
A2 Invasidn del estroma mayor de 3 mm pero menos de 5 mm de profundidad y

de 7 mm o0 menos de crecimiento horizontal.

Nota: La profundidad de la invasion de un tumor se define como la
profundidad medida desde la unién espitelio-estromal hasta el lugar mas
profundo de la invasion. La invasion del espacio vascular venosa o linfatica
no afecta la clasificacion. Toda lesion diagnosticada macroscopicamente
incluso con invasion superficial es un IB.

IB Lesion confinada al cérvix clinicamente visible, o lesién microscopica
mayor que 1A2.

IB1 Lesion clinicamente visible de 4cm o0 menos de dimensién maxima.
IB2 Lesion clinicamente visible de mas de 4 cm de dimension maxima
Estadio Il  Carcinoma de cérvix que invade mas alla del dtero, pero no la pared pélvica

ni el tercio inferior de la vagina.
AL Lesion clinicamente visible de 4 cm 0 menos de dimension maxima.
A2 Lesion clinicamente visible de 4 cm 0 méas de dimensién maxima.
1IB Tumor con invasion parametrial.
Estadio 111 Carcinoma de cérvix que se extiende a la pared pélvica y/o tercio inferior de
la vagina y/o produce hidronefrosis o rifién no funcionante.
A Tumor que afecta al tercio inferior de la vagina, sin extension a la pared
pélvica.
1B Tumor que se extiende a la pared pélvica y/o causa hidronefrosis o rifion no

funcionante

Estadio IV Tumor que se encuentra fuera de la pelvis con infiltracion de la mucosa de la
vejiga o recto (IVA) o metéstasis a distancia (I1VB).
La presencia de edema “bulloso” no constituye por si sélo un criterio para
clasificarlo como estadio IV

Tabla 1. Estadificacion del cancer de cuello uterino (Estadio FIGO, 2009).

La histopatologia proporciona el diagnostico confirmatorio de la enfermedad maligna. El
estadio se determina en el momento del diagndstico primario y nunca deberia ser cambiado,

aunque exista evidencia de que la enfermedad esta méas extendida durante la cirugia. El
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estadio se determina clinicamente, basandose principalmente en el tamafio del tumor en el

cuello uterino y su extension dentro de la pelvis (1).

Diferentes estudios sobre la atencién a las pacientes con cancer de cérvix han demostrado el
efecto pronostico negativo de tener un mayor volumen, mayor extension y mayor
diseminacion del tumor en la supervivencia y evolucion de la enfermedad (1,14). Por tanto, el
estadio clinico es un factor prondstico fiable para estos pacientes. De esta manera, conocemos
que el 100% de los pacientes con estadio IA sobrevive a 5 afios, para los pacientes con
estadio IB1 y pequerias lesiones de I1A la supervivencia a 5 afios disminuye a valores entre el
70-85%. La supervivencia para los tumores en estadios IB2 a IV varia en funcion del
volumen de la enfermedad, la edad de la paciente y las comorbilidades. En general, la
supervivencia libre de enfermedad es de 50-70% para los estadios IB2 y 11B, 30-50% para los

estadios 111, y 5-15% para los estadios IV (1).

3.5 Tratamiento del cancer de cérvix.

El tratamiento del cancer de cuello uterino varia en funcion del estadio de la enfermedad,
estableciéndose diferentes grupos de tratamiento con intencidn curativa: cancer de cérvix
invasivo en estadios tempranos, cancer de cérvix localmente avanzado (CCLA) y cancer de
cérvix diseminado. Este Gltimo grupo se compone de mujeres en estadios IVB y las opciones

de tratamiento curativo son muy limitadas (15).

Se considera habitualmente cancer de cérvix invasivo en estadios tempranos desde los
tumores confinados al cérvix hasta aquellos con una dimensién maxima de 4 cm (estadio
IB1) (16,17). Las opciones de tratamiento (17) para estas mujeres son la radioterapia o la
intervencion quirurgica. La intervencion quirurgica puede variar desde la conizacién hasta la
cirugia radical.
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Se denomina CCLA a aquellos canceres de cérvix entre el IB2 y el IVA (9). La clasificacion
FIGO no toma en cuenta la situacion de los ganglios linfaticos, no obstante, también se
considera tumores avanzados los que tienen afectacion ganglionar bien pélvica o paraaortica
(16). Las pacientes con diseminacion ganglionar paraadrticas son subsidiarias de tratamiento
oncoldgico radical, ya que alrededor de la mitad pueden ser curadas a largo plazo. La terapia
principal para mujeres diagnosticadas con CCLA es la quimioterapia (tratamiento
farmacoldgico) y radioterapia (tratamiento con rayos X) concomitantes (8,10), planteada

desde 1999 por el sistema de alerta del National Cancer Institute (EE.UU.) (18,19).

Idealmente, la introduccion de nuevas terapias deberian ser basadas en estimaciones precisas
del prondstico basal del paciente y en las magnitudes incrementales del beneficio que puede
ser obtenido, usando datos de estudios anteriores, después de evaluar el riesgo de las nuevas
terapias y las opciones alternativas (20). Las revisiones sistematicas (RS) tienen como
objetivo reunir toda la evidencia empirica que cumple unos criterios de elegibilidad
previamente establecidos, con el fin de responder una pregunta especifica de investigacion,
utilizando métodos sistematicos y explicitos, con el fin de minimizar sesgos y aportar
resultados mas fiables, a partir de los cuales, se puedan extraer conclusiones y tomar
decisiones (21). De esta manera, se reunieron los ensayos clinicos en CCLA que comparaban
la quimiorradiacion concomitante con respecto al tratamiento con radioterapia y se observé el
beneficio de la quimiorradiacion concomitante frente a la radioterapia sola. No obstante, la
quimiorradiacion concomitante incrementa la toxicidad aguda con respecto al tratamiento con
radioterapia, y, aun, no estan claros los efectos secundarios a largo plazo de esta terapia (10).
Por otra parte, datos arrojados de una RS posterior para evaluar el efecto de la quimio-
radioterapia sobre todas las medidas de resultado (22) confirmé el beneficio de la

quimiorradiacion concomitante, su aplicabilidad a todas las mujeres, el beneficio adicional de
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la quimio-radioterapia sin platino, y el posible beneficio de la quimioterapia adyuvante
(tratamiento que se administra después de la terapia principal). Este Gltimo tratamiento sin
pruebas suficientes que apoyen la administracion de la quimioterapia adyuvante después de la
quimiorradiacion concomitante (23). Por tanto, aun queda por demostrar la eficacia de la
quimioterapia adyuvante, evaluar sus efectos toxicos y la calidad de vida de las pacientes
(23). A través de las RS, otras estrategias de tratamiento para las mujeres con CCLA han sido

evaluadas (24).

La evidencia sobre la eficacia y el pronéstico de las terapias para las mujeres con CCLA
estdn basado en estudios observacionales y ensayos clinicos. Por tanto, la mujer
diagnosticada con cancer de cérvix y el médico se enfrentan a tomar una decision sobre el
tratamiento en un caso individual, donde el prondstico y la respuesta al tratamiento pueden
desviarse de la media del grupo (25). Identificar grupos de mujeres con caracteristicas
similares que realmente se beneficien de los tratamientos 0 sean expuestas a un menor riesgo
inherente al tratamiento es conocido como medicina estratificada (25). La medicina
estratificada permite orientar la terapia y tomar las mejores decisiones, pudiendo incluso, ser
usada para seleccionar sujetos candidatos a ser incluidos en ensayos clinicos. De esta manera,
se evita exponer a mujeres con un determinado perfil prondstico a la nueva terapia, se crean
grupos homogeéneos para el evento a evaluar, y se reduce el tamafio muestral necesario de los

ensayos clinicos (26-28).

3.6 Modelos de pronoéstico en el cancer de cérvix.

Se define prognosis como el conocimiento anticipado de un suceso. En medicina, se emplea
para referirse al curso esperado de una enfermedad sobre un individuo, asi como, a la

estimacion o prediccion de la probabilidad de riesgo de un individuo de desarrollar un estado
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de salud particular (suceso) sobre un tiempo especifico, basado en su perfil clinico o no
clinico (29). De esta manera, un modelo de prondstico es un procedimiento formal que
permite calcular la probabilidad absoluta de riesgo de desarrollar un evento concreto para un
individuo en un instante determinado combinando diferente tipos de informacion
(predictores) del paciente (29,30). Esta relacion, en términos de modelo lineal generalizado,

puede expresarse matematicamente como (31):
crix) = g(x(®) Ecuacion 1
donde:

Y es la variable respuesta o dependiente.

X es la lista de variables independientes, predictoras o co-variables.

B representa los coeficientes de regresion o pardmetros asociados a X.
C(Y|X) es la distribucién de Y dado X (como funcion de X).

XP es la suma ponderada de los coeficientes o prediccion lineal.

g(.) es la funcion de enlace del modelo de regresion.

La obtencion de la probabilidad de riesgo absoluta para cada individuo permite (25)
identificar a los sujetos que pueden beneficiarse de las diferentes estrategia terapéuticas,
conformar criterios de inclusion y exclusion de pacientes en ensayos clinicos (32), asi como,
ofrecer al paciente y su familia informacion del curso de la enfermedad, pautas a seguir y
opciones de tratamiento. Los modelos multivariables, por tanto, son Utiles para obtener una
prediccion para un sujeto (modelo de prondstico), o establecer la magnitud del efecto
(modelo explicativo) de una co-variable en la respuesta (33), donde, la magnitud del efecto de
la variable j-ésima (Bj) representa el cambio del desenlace (), por cada unidad que se

incrementa la co-variable (Xj) cuando los demas efectos permanecen constantes:
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=g (COrXp.. X+ 1. %)) — g7 (C(Y[Xy, . X, X)) Ecuacién 2

La denominacion de modelo de pronostico o modelo explicativo es determinada por el
objetivo por el que fue desarrollado el modelo multivariable (33). En algunas ocasiones, los
modelos explicativos (34), también, son utilizados para crear criterios de inclusion en ensayos
clinicos (16,35). De esta manera, bajo la asociacion observada en mujeres diagnosticadas con
cancer de cervix en estadio IB entre la recurrencia y la mortalidad con los factores de riesgo:
tamafo del tumor, la profundidad en la invasion del estroma y la positividad de los ganglios
linfaticos, se construyeron los criterios de inclusion (16) de un ensayo clinico (35). El ensayo
clinico (35) tenia por objetivo evaluar los beneficios y riesgo de radioterapia pélvica
adyuvante en la reduccion de la recurrencia en pacientes con cancer de cérvix en estadio IB.
No obstante, el uso de co-variables individuales obtenidas en modelos explicativos lleva
consigo una pérdida de exactitud en contraste con el uso de las probabilidades predichas a
través de los modelos de pronostico para generar criterios de inclusion en ensayos clinicos

(36,37).

En lo que respecta a modelos de pronostico, diferentes modelos predictivos han sido
desarrollados en pacientes diagnosticadas de cancer de cérvix. Ejemplo de ello son: el modelo
de DY Kim (38), para mujeres con cancer de cérvix en estadios tempranos, permite estimar la
probabilidad de tener metastasis en los ganglios linfaticos con informacién preoperatoria, a
través de una herramienta grafica o nomograma (39,40). De ser atil (30,32), el modelo
evitaria la cirugia, puesto que estas pacientes deberian ser tratadas con quimio-radioterapia y
evitaria la morbilidad de tres tratamientos diferentes (cirugia, radioterapia y quimioterapia).
Y otro ejemplo, el modelo desarrollado por S Kang (41) para mujeres con cancer de CCLA
para predecir la diseminacion metastasica a distancia. Este modelo de prondstico podria ser

de utilidad para evaluar la supervivencia global entre la quimiorradiacion concomitante
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Unicamente y la quimioterapia adyuvante después de la quimiorradiacion concomitante (23)
en mujeres con alta probabilidad de metastasis a distancia. La quimioterapia adyuvante es una
terapia que intenta mejorar la supervivencia al erradicar la enfermedad metastasica sub-
clinica residual. Esta estratificacién es de interés debido a que no todas las mujeres tienen el
mismo riesgo de tener una metastasis, y crearia grupos homogéneos en un ensayo clinico,
donde el beneficio de la quimioterapia adyuvante podria ser atribuible a una mejoria de la

supervivencia libre de enfermedad (8,10,22,42).

En un marco tedrico ideal y de manera general, el desarrollo de un modelo de prondstico
consiste (31,43-45) en crear un modelo con datos provenientes de un estudio de factores
predictivos bien disefiado con un numero adecuado de pacientes. EI modelo deberia incluir
toda la informacion prondstica de los datos e ignorar todas las variables ruidosas, las
variables correctas deberian ser seleccionadas junto a sus interacciones, en caso de existir, y
determinar la forma funcional de las variables continuas sobre el evento. EI modelo asi
construido en el marco teorico ideal no deberia ser mejorado afiadiendo ningdn otro factor
(32). En este marco, el modelo desarrollado se evaluaria en un conjunto de nuevos pacientes,
proceso denominado validacion externa (32,46-48), que se refiere a la capacidad del modelo
para producir predicciones precisas en muestras aleatorias de poblaciones diferentes pero
relacionadas y plausibles, teniendo en cuenta que pueden existir variaciones en los métodos
de recogida de datos con respecto a la muestra de desarrollo. En este conjunto nuevo de
datos, datos de validacion, se estima el prondstico futuro de los nuevos pacientes de forma
tan precisa como la informacion pronostica, incluida en el modelo, permita. En el mejor de
los casos, el resultado predicho y el evento observado serdn similares, validando
estadisticamente (32) los resultados obtenidos en la muestra de desarrollo. En caso contrario,

el modelo deberia ser actualizado (43,49,50). Finalmente, el estudio de la evaluacion del
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impacto de la utilizacién del modelo ideal deberia aportarse como evidencia para ser incluido
en la practica clinica real y en las guias de recomendaciones de la préactica clinica (30). Se
debe tener en cuenta que, un modelo de prondstico para ser empleado debe ser clinicamente
creible, exacto, general, es decir, ser valido en cualquier lugar, y clinicamente efectivo, en el
sentido que aporte informacion general a los clinicos (32). Es méas, un modelo de prondstico
exacto no es beneficioso, si no es generalizable 0 no cambia el comportamiento del médico

(51).

En la actualidad, existe gran nimero de modelos de prondstico desarrollados, pocos validados
externamente con muestra recogida de manera consecutiva a la finalizacion de la recogida de
la muestra de desarrollo y ain menos validados en muestras independiente, llevada a cabo
por otro investigador y/o en otro lugar (46), y la mayoria de ellos sin una clara evidencia del
impacto en la conducta del médico, en el evento del paciente, o en el coste de efectividad de
la atencién al paciente (30). Esta realidad es similar a la encontrada en los modelos de
pronostico desarrollados para el cancer de cérvix. Si bien es cierto, que diversos trabajos han
estado enfocados a la RS de modelos de prondstico para cancer de cuello uterino en
diferentes instantes del curso de la enfermedad (3) (Figura 1), asi por ejemplo, en la fase de
deteccidn, la RS realizada por | Stegeman (52) identificd tres modelos de prondstico (53-55)
para predecir carcinoma invasivo en el tejido del cuello uterino, ninguno de ellos fue validado
externamente (52). En la fase de diagnostico, se hizo una revision de la literatura en mujeres
con céancer de cérvix invasivo en estadios tempranos con una posterior validacion externa
independiente (56) de los modelos encontrados (35,57-67). Asi mismo, en el cancer de cuello
uterino diseminado, existe una validacién externa de caracter prospectivo (15) sobre un
modelo de prondstico desarrollado (15), pero no hay ninguna RS de la literatura. En el caso

de modelos de pronostico para mujeres con CCLA, no existe ninguna RS que los reuna y los
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evalle. Ademas, aquellos modelos de pronostico en mujeres con CCLA validados
externamente han sido en muestras recogidas de manera consecutiva por los mismos
investigadores a la finalizacion de la recogida de la muestra de desarrollo (46), exceptuando

una comunicacion a un congreso (68).

3.7 Utilidad clinica de los modelos de prondéstico en el cancer de cérvix.

Los modelos de pronéstico son evaluados segun su validez estadistica, el modelo funciona
correctamente en pacientes diferentes de aquellos individuos sobre los que fue desarrollado
(32), sin tener en cuenta las consecuencias y validez clinica (32,69,70). Las probabilidades
predichas arrojadas por los modelos de prondstico aportan informacion del paciente a los
médicos (32), y son de utilidad para plantear una estrategia clinica efectiva en distintos
escenarios de incertidumbre (71): 1) el tratamiento, decision sobre qué pacientes se
benefician de la intervencion y deberia ser utilizada, en cuales es inefectiva y no deberia ser
aplicada, y donde el beneficio es suficiente para algunos sujetos, pero no para todos y, por
tanto, el tratamiento deberia ser consensuado con el paciente (72); 2) Informacion
personalizada (73) a las caracteristicas del sujeto, que permite al médico informar al paciente
y su familia sobre la evolucion de la enfermedad, asi como, la pertinencia de la intervencion o
tratamiento a realizar (25,32,70,72,74-76); 3) Ensayos clinicos, eleccién de grupos de riesgo
en el disefio de ensayos clinicos, donde la duda se plantea en la inclusion de todos los sujetos
con la enfermedad o la inclusion de s6lo aquellos sujetos con la enfermedad y con mayor
riesgo potencial de desarrollar el evento que se quiere prevenir y estudiar (74). 4)

Comparacion de modelos de pronostico (72).
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3.7.1 Andlisis de utilidad.

El dilema de asignar un tratamiento adicional, ofrecer informacion al paciente de la evolucion
de su enfermedad o decidir incluir a un sujeto en un ensayo clinico es habitual dentro de la
practica clinica del médico (71,77). La incertidumbre al diagndstico sobre la evolucion del
cancer de cérvix existe, por ejemplo, muerte debida al cancer o recidiva de la paciente. Dada
esta incertidumbre, el razonamiento pronostico del clinico (16,35-37) deseara tratar con un
farmaco efectivo para el desenlace que se quiere evitar a aquellos sujetos que de no ser
tratados con el nuevo farmaco sufriran ese evento, no deseara exponer a los efectos adversos
del farmaco a aquellos sujetos que de ninguna manera padeceran el desenlace de interés. La
decision sobre un sujeto basado en sus caracteristicas no esta exenta de error. El analisis de
las decisiones clinicas (71,77,78) aborda esta problematica empleando para ello arboles de
decision, donde se describen el curso de la accion y las consecuencias de cada una de ellas,
asi como la probabilidad y el valor (utilidad) de cada resultado. La Figura 2 representa el
marco conceptual de los arboles de decision bajo las siguientes condiciones (71,77,78): 1)
Una sola enfermedad o episodio adverso es considerada. En la Figura 2, el circulo expresa la
intervencion del azar. 2) Un tratamiento efectivo para la enfermedad es definido. 3) El
médico debe decidir si tratar, con la incertidumbre de si el paciente va a desarrollar la
enfermedad. La decisién del médico en la Figura 2 se refleja con un cuadrado. 4) Cada

estrategia y desenlace esta asociado con un valor de utilidad (riesgo o beneficio).
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Decision Desenlace Valor de Utilidad

Episodio adverso

U Tratar-Evento Verdadero positivo (a)

probabilidad

Tratamiento )

No episodio adverso

U Tratar-No Evento Falso positivo (b)

1 - probabilidad

Episodio adverso
U No Tratar-Evento Falso negativo (¢)

probabilidad

No tratamiento

No episodio adverso

U No Tratar—No Evento | Verdadero negativo (d)

1 - probabilidad

Figura 2. Arbol de decision.

Basado en este principio, SG Pauker et al (1975) (77) derivo en el &mbito diagnostico la
relacion entre el umbral de probabilidad de sospecha clinica de la enfermedad y la razén
beneficio-coste (0 consecuencias indeseables) de un tratamiento, que es extensible al
razonamiento prondstico (72). La clasificacion tratar o no tratar (70,72,79) dentro del ambito
diagnostico es en el ambito prondstico equivalente a positivo o negativo para el desenlace de
la enfermedad para un tiempo concreto. El beneficio y riesgo por tratar es entendido como
(72,77): 1) Beneficio por tratamiento, dado el riesgo de un resultado falso negativo
comparado con un verdadero positivo. Restringido solo a los pacientes con la enfermedad,
expresa la diferencia entre el valor asociado a los pacientes enfermos que fueron tratados
frente a aquellos enfermos que no fueron tratados e indica la consecuencia de no aplicar un

tratamiento cuando puede ser beneficioso.

Beneflcw Tratar — UTratar—Evento - UNo Tratar—Evento Ecuacion 3

2) Riesgo por tratamiento. Complementariamente, la diferencia entre el valor asociado a los

verdaderos negativos menos los falsos positivos es la consecuencia de ser tratados
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innecesariamente, o riesgo asociado con un resultado falso positivo (comparado a un

resultado verdadero negativo).

RlesgoTratar = UNo Tratar—No Evento ~— UTratar—No Evento Ecuacion 4

Ademas, el concepto de utilidad permite estimar el valor esperado de la accidon de tratar
(VETratar) Y el valor esperado de no tratar (VEno Tratar) COMO Suma en cada rama de la Figura 2

de la probabilidad de cada suceso por la utilidad asociada:

Ecuacién 5

VETratar =p* UTratar—Evento + (1 - p) * UTratar—No Evento

VENo Tratar = P * UNo Tratar—Evento + (1 - p) * UNo Tratar—No Evento Ecuacion 6

donde:

VE es el valor esperado.
p es la probabilidad de ser evento.

U es el valor de utilidad en cada rama.

Aquella accion, tratar (Ecuacion 5) frente a no tratar (Ecuacion 6), que tenga mayor valor
esperado seré la preferible. Las acciones de tratar o no tratar son equivalentes cuando el valor

esperado de ambas son iguales (77):

VErratar = VENo Tratar

Ecuacion 7
p * UTratar—Evento + (1 - p) * UTratar—No Evento —

=p* UNo Tratar—Evento + (1 - p) * UNo Tratar—No Evento
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De donde se obtiene que, el valor de p es indiferente cuando:

p= Ecuacion 8

UNo Tratar—No Evento ~— UTratar—No Evento

UTratar—Evento - UNo Tratar—Evento + UNo Tratar—No Evento ~— UTratar—No Evento

y, por tanto, podemos concluir que: si la probabilidad de la enfermedad en un paciente es
mayor que el valor de indiferencia, la accion de tratar es preferible. Mientras que si el valor
de probabilidad es inferior, la opcion de no tratar es la adecuada. La Ecuacion 8 puede

reescribirse en téerminos de beneficio y riesgo por tratar:

p = Riesgorratar Ecuacion 9

Riesgor,qrar + Beneficiorrqtar

De igual manera, se puede reformular como la odds en contra del evento (71,72,80) y la

razon entre beneficio-riesgo por tratar.

1- p _ Urratar—Evento — UNo Tratar—Evento

p UNo Tratar—No Evento ~— UTratar—No Evento
Ecuacion 10

1—p Beneficiorrqtar

p RiengTratar

3.7.2 Anadlisis de la curva de decision.

El analisis de las curvas de decision (72) es un método para evaluar la validez clinica de los
modelos de pronostico en el marco de la teoria de la decision. Los modelos de prondstico
permiten estimar la probabilidad de un paciente de sufrir un desenlace en el curso de la
enfermedad. La probabilidad predicha de que se produzca un evento toma valores entre 0 y

100%. La probabilidad de 100% muestra la certeza de que un paciente presente el efecto
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adverso, por el contrario, probabilidad igual a 0% indica que el suceso en el paciente tiene
pocas posibilidades de ocurrir. Naturalmente, un paciente determinado tendra o no tendra el
suceso. Entre ambos extremos, existe una zona de incertidumbre. El analisis de la curva de
decision determina las regiones de las probabilidades predichas donde se optimiza la correcta
clasificacion de los sujetos (71,77,78). Para ello, se clasifica a un sujeto como positivo para
tener el desenlace si su probabilidad predicha por el modelo de prondstico es superior a la
probabilidad sugestiva (o probabilidad a priori), entendida como fuerza en la creencia de la
ocurrencia de un suceso (71). Por el contrario, se clasifica a un individuo como negativo para
el evento, si su probabilidad predicha es inferior al valor umbral definido. La clasificacion
positivo 0 negativo es referida en la literatura como tratar o no tratar (70,72,79), y refleja la
decision tomada, por ejemplo, incluir en un ensayo clinico o no incluir, tratamiento adicional
0 estandar. El contraste de la clasificacion con la evolucion de la enfermedad o desenlace de
interés desarrollado por el paciente establece cuatro categorias fundamentales (81) (Tabla 2):
1) Verdadero positivo (a): evento presente y resultado positivo; 2) Verdadero negativo (d):
evento ausente y resultado negativo; 3) Falso positivo (b): enfermedad ausente y resultado

positivo; 4) Falso negativo (c): Enfermedad presente y resultado negativo.

Evento No Evento
Positivo a b
Probabilidad >= Umbral
Negativo ¢ d

Probabilidad < Umbral
Tabla 2. Tabla de contingencia pronéstica.
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Basada en la clasificacion de la Tabla 2, CS Peirce (1884) (82) formul6 el beneficio neto de

la siguiente manera:

b

a g
Beneficio Netopeirce = Beneficior,qrar * N Riesgorratar * N Ecuacion 11

siendo:

N es el nimero de sujetos.
a es el nimero de verdaderos positivos.

b es el numero de falsos positivos.

Beneficio neto que fue reformulado por AJ Vickers (2006) (72), al asumir que el beneficio
por tratar es igual a 1, y por tanto, el riesgo por tratar es igual a la odds a favor del evento

(71,72,80), obtenido tras despejar la Ecuacion 10.

. p -
Riesgoryatar = m Ecuacion 12
De esta manera, el beneficio neto propuesto por AJ Vickers (2006) (72) es:
Beneficio Neto = 2_ 2 (L) Ecuacion 13
N N\1-p

donde:

N es el nimero de sujetos.
a es el nimero de verdaderos positivos.
b es el nmero de falsos positivos.

p es el umbral de probabilidad sugestiva.
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Bajo la Ecuacion 13 (72), simplificacion del beneficio neto original (82), es posible calcular
el beneficio neto sobre todo el espectro de valores de la probabilidad sugestiva (valor umbral)
para la accion de clasificar a los sujetos como positivos o negativos en funcién del valor de
probabilidad del modelo de prondstico (positivo si la probabilidad predicha es superior a la
probabilidad sugestiva y negativo en caso contrario). La accion de clasificar a los sujetos
como positivos 0 negativos para el desenlace es comparada con dos estrategias extremas: 1)
Estrategia 1, clasificar a todos los sujetos como positivos, independientemente de su
probabilidad, para desarrollar la enfermedad (Tabla 3); 2) Estrategia 2, establecer a todos los
pacientes como negativos para el desenlace adverso (Tabla 4). La estrategia 2 tiene beneficio

neto igual a 0 para cualquier valor de probabilidad sugestiva.

Evento No Evento
Positivo atc b+d
Probabilidad >= Umbral
Negativo 0 0

Probabilidad < Umbral
Tabla 3. Tabla de clasificacion. Estrategia 1: Todos los sujetos son positivos para el evento.

Evento No Evento
Positivo 0 0
Probabilidad >= Umbral
Negativo atc b+d

Probabilidad < Umbral
Tabla 4. Tabla de clasificacion. Estrategia 2: Todos los sujetos son negativos para el evento.
Conocido que la estrategia con mayor beneficio neto es la mejor opcion, la evaluacion de
todo el espectro de valores posibles de probabilidad permite establecer las regiones de
utilidad clinica del modelo de prondstico (Apartado 6.2.4.5.1Umbrales de relevancia en el
analisis de la curva de decision.) con respecto a las otras dos estrategias. El arbol de decision

(71,77,78) es reflejado en la Figura 3, y representa las tres estrategias anteriores posibles en el
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analisis de la curva de decision. La estrategia 1 y 2 son casos extremos de la estrategia 3

(Tabla 2).
Decisién Resultado
Todos positivos
(Estrategia 1)
Positivo

[j Modelo de pronostico ~
. (Estrategia 3)

O

Probabilidad == Umbral

Negativo

Todos negativos

Probabilidad < Umbral

(Estrategia 2)

Figura 3. Arbol de decision.

(Verdadero positivo)
No episodio adverso

Estado del paciente

Desenlace adverso

(Verdadero positivo)

No episodio adverso

(Falso positivo)

Desenlace adverso

(Falso positivo)

Desenlace adverso

(Falso negativo)

No episodio adverso

(Verdadero Negativo)

Desenlace adverso

(Falso Negativo)

No episodio adverso

(Verdadero Negativo)

Evento

Positivo — Desenlace adverso

Positivo — No episodio adverso

Positivo — Desenlace adverso

Positivo — No episodio adverso

Negativo — Desenlace adverso

Negativo — No episodio adverso

Negativo — Desenlace adverso

Negativo — No episodio adverso

La basqueda de los umbrales de utilidad de los modelos de prondstico desarrollados para el

CCLA nunca se ha abordado a través del analisis de las curvas de decision (72). Aungue si se

ha descrito la utilidad de puntos de corte concretos sobre las probabilidades del modelo de

prondstico para incluir o no a mujeres en ensayos clinicos, por ejemplo, en el trabajo de S

Kang (2012) (41), donde se aportd para diferentes puntos de corte la repercusion que tendria

en el nimero de pacientes estudiados, el nimero de pacientes no tratados innecesariamente y

la poblacion candidata. Asi mismo, el articulo del modelo de DY Kim (2014) (38) para

mujeres con cancer de cérvix en estadios tempranos caracterizo en términos de sensibilidad y

especificidad puntos de corte concretos de la probabilidad predicha del modelo para predecir
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metastasis en los ganglios linfaticos. La dicotomizacién, positivo y negativo, generd dos
estratos de riesgo, bajo y alto, para desarrollar metastasis en los ganglios linfaticos, de

utilidad en la toma de decision para la realizacion de la linfadenectomia.

3.8 Finalidad de la tesis doctoral.

En la presente tesis, se pretende validar externamente bajo los criterios de validez estadistica
y clinica aquellos modelos de pronéstico para predecir eventos tiempo-dependientes
desarrollados para pacientes con CCLA vy tratadas con quimio-radioterapia en una cohorte

independiente de mujeres.

Adicionalmente, identificar y contrastar criterios de buen uso de los procedimientos de

investigacion prondstica y validacion de modelos predictivos.
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4 HIPOTESIS.

En la poblacién de mujeres con CCLA vy tratadas con quimio-radioterapia, es posible
identificar subgrupos de pacientes con prondstico predecible para un instante de tiempo en
términos de mortalidad, mortalidad causa especifica o recaida (local y/o a distancia) en el
momento del diagnostico, usando la evidencia de modelos prondsticos existentes en la

literatura cientifica que combinan variables biogréaficas, bioldgicas, terapéuticas y clinicas.

El conocimiento de estos modelos y su aplicacion sobre las mujeres diagnosticadas con
CCLA permitira estratificar a las pacientes, mejorando los resultados del tratamiento y
racionalizando sus costes, la efectividad y eficiencia, mediante la aplicacion de las medidas

terapéuticas méas pertinentes en cada subgrupo de pacientes.
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5 OBJETIVOS.

5.1 Objetivos principales.

Validar externamente aquellos modelos prondsticos para predecir eventos dependientes del
tiempo en mujeres con CCLA vy tratadas con quimio-radioterapia en una cohorte

independiente de mujeres.

5.2 Objetivos secundarios.

Analizar las caracteristicas metodoldgicas de los trabajos con fines prondsticos publicados en

la literatura médica para el CCLA.

Caracterizar las pacientes con CCLA en grupos de riesgo bajo, moderado o alto para recaida.

Determinar los valores umbrales de las probabilidades de riesgo arrojadas por los modelos

predictivos que sean de utilidad clinica.

Definir y caracterizar matematicamente la region de utilidad clinica.
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6 MATERIAL Y METODOS.

6.1 Revision sistematica.

Se realiz6 una RS de la literatura cientifica para identificar aquellos articulos donde se
desarrollaron modelos prondstico para cuantificar la probabilidad de que ocurra un desenlace
(mortalidad, mortalidad causa especifica, supervivencia libre de enfermedad o fracaso loco-

regional) tiempo dependiente en mujeres diagnosticadas con CCLA.

6.1.1 Meétodos de la revisidn sistematica.

6.1.1.1 Criterios para considerar estudios para esta revision.

6.1.1.1.1 Tipos de estudios.

Los tipos de estudios considerados validos para la revision fueron los estudios de cohortes,
estudios de casos-control, estudios de registro o estudios de tipo ensayos clinicos (43), donde
se desarrollaron al menos un modelo de prondstico y/o se crearon grupos segun el riesgo, y
cuyo objetivo principal fue el de cuantificar la probabilidad de que ocurra el criterio de
valoracion (o episodio adverso), dados las condiciones o factores incluidos en el modelo (33)

(al menos una combinacion de dos caracteristicas o variables del individuo).

Se excluyeron los articulos de modelos pronostico con datos émicos, y aquellos cuyas citas
bibliograficas correspondian a suplementos, comunicaciones a congreso, tesis doctorales o

articulos del que no se pueda localizar el texto completo.
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6.1.1.1.2 Tipos de Participantes.

Mujeres diagnosticadas con cancer de cuello uterino localmente avanzado (7,8,22), de

acuerdo a la clasificacién FIGO (5): Estadio 1B2, I, lIAL, lIA2, 1IB, II, IIA, I1IB y IVA,

mas aquellas pacientes con estadio IVB siempre que tengan linfadenectomia paraaortica.

6.1.1.1.3 Tipos de Intervenciones.

Se seleccionan aquellos articulos donde las pacientes con CCLA fueron tratadas al menos una

parte o todas ellas con quimio-radioterapia concurrente.

6.1.1.1.4 Tipos de medidas de desenlace.

Los eventos de interés para la RS fueron aquellos desenlace dependientes del tiempo, es

decir, aquellos eventos evaluados a 1, 2, 3, 4 0 5 afios o durante el tiempo de seguimiento.

6.1.1.1.4.1 Desenlaces principales.

1.

2.

3.

Supervivencia global.

Supervivencia causa-especifica (mortalidad debida al cancer).
Supervivencia libre de enfermedad.

Supervivencia libre de recurrencia a distancia.

Supervivencia libre de recurrencia local.

Supervivencia libre de recurrencia paraadrtica.

6.1.1.2 Métodos de busqueda para la identificacion de estudios.

6.1.1.2.1 Busquedas electrénicas.

Las bases de datos consultadas para la realizacion de la RS fueron:
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1. Medline (pubmed), (fecha de la Gltima busqueda Octubre del 2016).

2. IS1 Web Of Knowledge, (fecha de la dltima basqueda Octubre del 2016).

3. EMBASE (Ovid), (fecha de la tltima busqueda Octubre del 2016).

4. IME (indice Médico Espafiol), (fecha de la Gltima basqueda Junio del 2015).

5. Epistemonikos, (fecha de la Gltima basqueda Junio del 2015).

6. IBECS (isciii), (fecha de la ultima busqueda Junio del 2015).

7. LILACS (Literatura Latinoamericana de Informacién en Ciencias de la Salud), (fecha

de la Gltima busqueda Junio del 2015).

6.1.1.2.1.1 Vocabulario y palabras de texto de la estrategia de busqueda.

La basqueda completa utilizando palabras de texto comunes y términos estandarizados
asignados por indexadores (parte de un vocabulario controlado o tesauro) se desarrolld
basado en las palabras que conformaron la estrategia de busqueda electrénica. Se combinaron
dos criterios: 1) Asesoramiento de las palabras y términos tematicos por parte de expertos. 2)
Evaluacién de las palabras de texto comdn y palabras de busqueda utilizadas en articulos
conceptuales (25,30,32,46,49,83-86) y metodoldgicos sobre modelos de prondstico
(44,87,88), guias para elaborar documentos cientificos sobre modelos de prondstico
(47,89,90), articulo de desarrollo de modelos de prondstico, de validacion externa, de puesta
a punto y estudio de impacto sobre modelos de prondstico (50,91-98), revisiones sistematica
de modelos de pronostico (99-105), articulos generales y revisiones sobre el cancer de cérvix
(1,4,8,11,22,106-108), y de articulos sobre busquedas 6ptimas para identificar estudios sobre

pronostico o prediccion (99,109-113).

La estrategia de busqueda especifica para cada una de las bases consultadas aparece detallada

en la pagina 141.
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6.1.1.3 Extraccion de datos y analisis.

6.1.1.3.1 Seleccién de estudios.

La identificacion de los estudios se realizd ejecutando en primer lugar la estrategia de
busqueda en cada una de las bases de datos (Apartado 11.1). Los articulos son seleccionados
segun el titulo por un solo autor. Las citas seleccionadas son evaluadas por dos revisores de
manera independiente e integra (titulo, resumen y articulo). La seleccion realizada por cada
una de los revisores es confrontada, y, posteriormente, evaluada conjuntamente. En caso de

existir alguna discrepancia entre los dos revisores, fueron resueltas por un tercer investigador.

La bibliografia de cada uno de los articulos seleccionados fue revisada, asi como, la
realizacién de una busqueda de referencias citadas (21) via ISI Web Of Knowledge de cada
uno de ellos. Esta busqueda fue aplicada a los articulos sobre modelo de prondstico en cancer

de cérvix temprano encontrados.

El texto completo de los articulos seleccionados fue obtenido a través de la Biblioteca Virtual
del Hospital Universitario 12 de Octubre, mediante solicitud al servicio de la biblioteca o

directamente al autor de correspondencia del articulo.

6.1.1.3.2 Extraccion y manejo de los datos.

Un unico autor realizé la extraccion de los datos de los articulos. Para cada articulo, se
extrajo el numero de sujetos que conforma la muestra, la localizacion donde se recogieron los
datos, el nimero de centros implicados, los afios de recoleccidén de pacientes, el tipo de
estudio, el tratamiento recibido por los pacientes y la clasificacion FIGO (5), asi como los
criterios de inclusion y de exclusién de pacientes, caracteristicas basales al diagndstico del

cancer y probabilidades de supervivencia detalladas en el articulo. Para cada modelo de
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prondstico de los articulos, se extrajo el nimero de sujetos donde se desarrolld, las variables
que conformaron el modelo, la férmula o método de célculo del riesgo, y las medidas de
rendimiento de los modelos, discriminacién y calibracion (31,43). En los casos en los que
existi6 muestra de validacién, se extrajo la misma informacion que para la muestra de

desarrollo.

6.1.1.3.3 Evaluacion metodoldgica de los estudios incluidos.

La evaluacion metodoldgica de los contenidos de los articulos se realiz6 a través del
protocolo TRIPOD (47,89). El protocolo TRIPOD es mostrado en el Apartado 11.4. Listado
de 22 item esenciales para un buen resumen y presentacion de la informacion de un modelo
pronostico. Cada uno de los items fue evaluado con una de las siguientes categorias: item no

aplicable, no reportado, deficiente, cuestionable o correcto.

6.2 Cohorte de pacientes para la validacion externa.

Cohorte histérica de 346 pacientes con cancer de cérvix no operados tratadas entre julio de
1999 y septiembre de 2014 en el Servicio de Oncologia Radioterdpica del Hospital
Universitario 12 de Octubre, Madrid, Espafa (Figura 4(a)). De las 346 mujeres se excluyeron
49 pacientes por las siguientes razones: 12 mujeres con enfermedad metastasica al
diagnostico, 5 con tumores sincronicos, 6 embarazadas, 6 con HIV, 6 tratadas inicialmente
con quimioterapia neodyuvante, 10 en las que no se pudo administrar platino concurrente, y 4
con histologia de cancer indiferenciado. Finalmente, 297 mujeres con cancer de cérvix, de los
siguientes tipos histoldgicos: carcinoma de células escamosas, adenocarcinomas Yy
adenoescamosos, no operadas tratadas con quimio-radioterapia concurrente de intencion
radical con un esquema de platino i.v. semanal, y con estadios FIGO (5): IB1, IB2, lIA, 1IB,
I1IB y IVA constituyeron la poblacion de estudio.
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Registro asistencial de pacientes con (a)
cancer de cérvix localmente

avanzado.N= 346
(1999-2004)

Con Enfermedad: 104 pacientes. Vivos: 22 pacientes |

Recurrencia Local: 63.

Recurrencia a Distancia: 41. - -
Recurrencia Regional: 36. Fallecidos: 82 pacientes |

ujetos a estudio
n=297

Vivos: 182 pacientes |
Libre de Enfermedad: 193 pacientes

Fallecidos: 11 pacientes |

(b) (c)

Evento
Instante de Tiempo
! Evento Fallecidos: 23/285 i 73/244 : 80/217
—0 ! Perdido i l
! o faErente Fallecidos por cancer: 23/285 : 69/240 | 76/213
1 LV .
: % DoBrento Pacientes con enfermedad: 71/287  87/265 98/247 99/236 1
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X Suceso de interés; O Otro desenlace lerafio 22%2afio 32afic 42afo 52afio

Figura 4. Sujetos y Eventos bajo estudio.

El nimero de sujetos para validar externamente los modelos pronésticos no fue determinado
de manera previa al estudio (26,27,114,115), seleccionando a todas las mujeres registradas en

la cohorte historica que cumplieron los criterios de inclusion (n=297).

6.2.1 Diagnosticoy Tratamiento.

El protocolo de estadificacion tumoral utilizado ha sido modificado desde 1999. En primer
lugar, el diagnostico se realizaba a través de una tomografia computarizada (TC), después
con TC y/o resonancia magnética (RM) vy, posteriormente, con tomografia por emisién de
positrones (PET-TC) y/o RM y/o linfadenectomia paraadrtica. A todas las pacientes se les
realizd radiografia de térax y analitica sanguinea completa (sistematico y bioguimica),
ademas se realizo determinacién de marcadores tumorales, como el marcador de niveles de

antigeno de células escamosas (SCC-Ag) y el marcador Cyfra 21.1. La realizacion de
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rectoscopia o cistoscopia se indicd siempre que existiera sospecha clinica de infiltracion o en

aquellos tumores > IIB.

Las pacientes fueron tratadas con quimio-radioterapia concurrente de intencion radical con un

esquema de platino i.v. semanal. Desde 1999 hasta fin del estudio.

El tratamiento radioterapico a lo largo de todo el tiempo de estudio, también, ha sufrido
modificaciones. La radioterapia externa se ha realizado siempre con cuatro campos
conformados e isocéntricos y las dosis administradas han sido entre 45 y 56 Gy. Las
simulaciones se realizaron con TC vy, a partir del 2009, con PET-TC. Al principio el
tratamiento braquiterapico se realiz6 con Cs 137 de baja tasa de dosis (curietron® de la casa
CGR®), siendo los colpostatos utilizados el de Delouche® y, posteriormente, con moldes
personalizados de Chassagne. A partir de agosto de 2007, la braquiterapia se realiz6 con Ir
192 de alta tasa de dosis con moldes de Chassagne sin necesidad de anestesia ni sedacion; y
ademas, hemos pasado de prescribir la dosis a puntos ICRU 38 (A, B, rectal y vesical), a

prescribir al volumen blanco clinico y a restringir la dosis a los 2 cc de recto, sigma y vejiga).

En los ultimos afios del estudio, hemos realizado sobreimpresion sobre los ganglios
patologicos por imagen (mayores de 1,5 cm de didmetro) durante el tratamiento del campo
pélvico o del campo pélvico o paradrtico en forma de boost concomitante hasta 55 Gy
(5x220, EQD2 =57 Gy). Las pacientes con tumores bulky y/o > IIB y/o con ganglios pélvicos
positivos por imagen recibieron radioterapia extendida a paradrticas. En el momento actual,
la linfadenectomia paradrtica de estadificacion es utilizada en pacientes con PET-TC

negativo tanto en pelvis como en paradrticas y sin diseminacion a distancia.
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6.2.2 Seguimiento de las pacientes.

A los 3 meses de la finalizacion de la radioterapia, las pacientes tuvieron una consulta, donde
se realizé una exploracién fisica, incluyendo, exploracion ginecoldgica y valoracién de las
pruebas de imagen: TC y/o RM y/o PET-TC y radiografia de torax. Posteriormente se llevé a
cabo un seguimiento de las pacientes cada 3 meses durante los 2 primeros afios, cada 6 meses
durante los 3 afios siguientes y una vez al afio a partir del 5 afio. En cada visita se realizé un
examen fisico general, una exploracién ginecoldgica, valoracion de las pruebas analiticas y
evaluacion de la toxicidad tardia de todos los procedimientos empleados. Cada 6 meses, los
cinco primeros afios y, posteriormente, una vez al afio se les realizé una radiografia de térax y

TC de abdomen y pelvis.

El seguimiento de las pacientes para el presente estudio finalizé en Marzo del 2015.

6.2.3 Tratamiento de la informacién.

Para la realizacion de esta tesis se utilizd una base de datos anonimizada completamente, por
el director de tesis JFPR que es el médico que tratd a las pacientes, por lo que el autor de la
tesis y el resto de directores desconocian la identidad de las pacientes participantes. No se
dispuso de ningun dato de caracter personal, por lo que no se solicitd consentimiento
informado a la paciente. Sin embargo, el estudio se presentd en el Comité Etico de
Investigacion Clinica (CEIC) del Hospital Universitario 12 de Octubre (N° CEIC: 15/210)
para su valoracion obteniendo un dictamen favorable a la realizacion de dicho proyecto en el

Centro (Apartado 11.2).

En este estudio, se cumplieron los principios éticos de la declaracion de Helsinki y la ley

orgénica de proteccion de datos - LOPD 15/1999.
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6.2.3.1 Variables recogidas.

La informacién de los pacientes disponible en la base de datos fue: nacionalidad, estadio
FIGO (5), tamafio del tumor, afectacion de los ganglios linfaticos (negativo, afectacion en los
ganglios pélvicos y/o paraaorticos), tipo histologico (carcinoma de células escamosas,
adenocarcinoma y el carcinoma adenoescamoso), escala ECOG (0, 1, 2 y 3), grado
histolégico del tumor (sin datos, G1, G2, G3), valor méximo estandarizado de captacion
(SUVmax), metastasis (si, no), edad al diagndstico, hemoglobina, antigeno del carcinoma de
células escamosas (SCC-AgQ), Invasion parametrial (si, no), invasion de las paredes del recto
o de la vejiga (si, no), hidronefrosis (si, no), fecha al inicio del tratamiento, fecha a la
finalizacién del tratamiento, fecha de fallecimiento, estado vital (muerto, vivo), causa muerte
(cancer, otro motivo), fecha de recidiva y localizacion de la recidiva (local, a distancia y

paraadrtica).

En general se trabajé con la informacién disponible, y, por tanto, no se aplicd ninguna técnica

de imputacion de datos perdidos o ausentes.

6.2.4 Validacion externa.

Los modelos de pronostico validados externamente fueron aquellos identificados por la RS,
donde una parte o todas las pacientes de la muestra de desarrollo fueron tratadas con quimio-

radioterapia concurrente (10,19).

6.2.4.1 Evento tiempo dependiente.

Definimos evento tiempo dependiente como aquel suceso de interés para el estudio que
aparece en las mujeres a riesgo desde el diagnéstico del cancer hasta un instante concreto del

tiempo (116). Por tanto, para evaluar el desenlace se generd una variable dicotomica (Figura
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4 (b)) donde se considerd: 1) Evento: Mujeres con el desenlace de interés durante el periodo
fijado; 2) No evento: Pacientes con seguimiento superior al instante concreto del tiempo
independientemente que posteriormente lo sufrieran; 3) Pérdidas para el anélisis: Mujeres con
seguimiento inferior al instante de interés sin presentar el evento, debido a la pérdida de
seguimiento, por no completar el seguimiento (por ejemplo, mujer diagnosticada en 2014 y
evaluar muerte a 5 afios), 0 por evento competitivo con el de interés (por ejemplo, muerte

cuando se evalla metastasis a distancia).

Los eventos tiempo-dependientes de interés para la validacion externa fueron:

1. Mortalidad global a 1, 3 y 5 afios. Pacientes con seguimiento inferior al instante
especificado fueron considerados perdidos.

2. Mortalidad causa debida al cancer a 3 y 5 afios. Pacientes con seguimiento inferior al
instante especificado debido a fallecer por otra causa, por pérdida de seguimiento o
falta de seguimiento fueron eliminados de los analisis.

3. Recurrencia de la enfermedad a 1, 2, 3 y 4 afios.

4. Metéstasis a distancia a 5 afios.

5. Metastasis paraadrtica a 4 afios.

En los puntos 3, 4 y 5, las pacientes con seguimiento inferior al instante especificado debido a

fallecer, por perdida de seguimiento o falta de seguimiento fueron eliminados de los anélisis.

6.2.4.2 Relacion entre las muestras de desarrollo y la muestra de validacion.

Las caracteristicas basales de los sujetos de cada uno de los modelos de prondstico fueron
resumidas y homogeneizadas, expresandose la informacion segun aparece en el articulo:
frecuencia absoluta y relativa en caso de ser variables categdricas, media o mediana y

desviacion estandar o rango intercuartilico o recorrido (minimo y maximo) en caso de ser
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variables cuantitativas. En caso de existir la informaciéon, la muestra de validacion fue

presentada en la misma forma que la muestra de desarrollo.

La distribucion de cada una de las caracteristicas de los sujetos al diagndstico entre las
muestras de desarrollo y la muestra de validacion fue comparada (48) mediante el test de
Student o de la chi-cuadrado, segun naturaleza de las variables, ambos test para muestras

independientes.
6.2.4.3 Estimacion de las probabilidades predichas por los modelos.

La estimacion del riesgo para cada individuo (73) a través de los modelos fue obtenida por
diferentes métodos: 1) En caso de existir pagina web (Tabla 5), a través de la introduccion de
las caracteristicas que conforman el modelo en las calculadoras online (41,117); 2)
Empleando la herramienta grafica o nomograma (39,40) propuesta en cada uno de los
articulos (118-121), después de haber contactado con los autores de correspondencia via
correo electronico solicitdndoles el modelo explicito, o los valores exactos del nomograma, o
la funcién de supervivencia estimada para los perfiles junto a los coeficientes de regresion
(88). Solo un autor de correspondencia proporcioné la informacion exacta del nomograma
(119); 3) Para las estratificaciones del riesgo, se utilizo la probabilidad estimada descrita en el

articulo original para cada perfil de sujetos (41,122).

S Polterauer (117) http://cemsiis.meo_lu_niwien.ac.at/en/kb_/science—
research/software/clinical-software/cervical-cancer/

S Kang (41) http://www.kgoqg.org/nomogram/kgog1024.html
Tabla 5. Calculadora online.

En el apartado 1 y 2, los perfiles de los sujetos y la correspondiente probabilidad fueron

codificados en un programa en R (123).
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6.2.4.3.1 Variables diferentes para la estimacion de las probabilidades predichas por

los modelos.

Las siguientes variables presentaron diferencias entre la base de datos de validacién y la base
de datos de desarrollo. A continuacion, se presenta la codificacion realizada en las variables

de la base de validacion para poder utilizar cada uno de los modelos de prondstico (124):

En el modelo de SH Shim (119), la variable afectacién de los ganglios linfaticos evaluado por
cualquier método (TC, RM, PET-TC o linfadenectomia paraaortica) en la base de validacion
fue utilizada para generar la variable estado del ganglio paraadrtico mediante RM necesaria

en el modelo de pronostico.

En las dos estratificaciones del riesgo (libre de enfermedad y paraadrtica) de JA Liang (122),
la variable afectacion de los ganglios linfaticos recogida en la base de validacién fue utilizada
para crear la variable estado del ganglio pélvico. En este caso, las categorias “negativa” o
“paraaortico con o sin ganglio pélvico afectado” fueron asignadas a estado del ganglio

pélvico igual a “negativo”, y la categoria “pélvico” fue considerada como “positivo”.

En el modelo de S Kang (41), la variable afectacién de los ganglios linfaticos evaluado por
cualquier método (TC, RM, PET-TC o linfadenectomia paraadrtica) fue utilizada para crear
las variables estado del ganglio pélvico y estado del ganglio paraadrtico por PET. La
categoria “negativa” conformd “negativo” en las dos variables, la categoria “pélvico” se
asignd como “positivo” en la variable estado del ganglio pélvico y “negativo” en la variable
estado del ganglio paraadrtico. La categoria “paraadrtico con o sin ganglio pélvico afectado”
fue asignada como “negativo” en la variable estado del ganglio pélvico y “positivo” en la

variable estado del ganglio paraadrtico.
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En el modelo de EA Kidd (120), las tres variables del modelo (tamafio del tumor, ganglio
linfatico mayor y SUVmax del tumor de cérvix) son recogidas por PET, no siendo de esta
manera en la cohorte utilizada para la validacion externa. La variable ganglio linfatico mayor
con cuatro categorias (negativo, pélvico, paraaortico, supraclavicular) fue generada con la
variable afectacion de los ganglios linfaticos evaluado por cualquier método (TC, RM, PET-

TC o linfadenectomia paraaortica).

En el modelo de S Polterauer (117), se asigné el valor del ganglio linfatico positivo por cada
50 negativos a todas las mujeres debido a la ausencia de esa informacion en la cohorte de

validacion.

En los dos modelos de PG. Rose (121), la variable nacionalidad fue utilizada para generar la
variable raza. De esta manera, la categoria “Filipinas” de la variable nacionalidad se
consideré como raza “Asiatica”, las categorias “Bolivia”, ”Brasil”, “Chile”, “Colombia”,
“Cuba”, “Ecuador”, “Paraguay”, “Peru”, “Republica Dominicana” y “Uruguay” como
“Hispanos”, las categorias “Alemania”, “Bulgaria”, “Polonia”, "Espafia”, "Portugal",
“Rumania” y “Ucrania” como raza “Blanca”, las categorias “Angola”, “Camerun”, “Costa
Marfil”, “Guinea Bisau” y “Guinea Ecuatorial” como raza “Negra” y la categoria
“Marruecos” como raza “Otras”. Para la variable estado del ganglio pélvico se empled la
variable afectacion de los ganglios linfaticos donde las categorias “negativa” o “paraadrtico
con o sin ganglio pélvico afectado” fueron asignadas a estado del ganglio pélvico “negativo”,
y la categoria “pélvico” fue considerada como “positivo”. Finalmente, se consider6é que los

hallazgos en los ganglios paraadrticos fueron encontrados mediante el empleo de radiologia.
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6.2.4.4 Cuantificacion de la capacidad predictiva de los modelos prondstico.

Las medidas de evaluacion de los modelos de prondstico estimadas fueron medidas de
discriminacién, calibracion y rendimiento global (31,43,89,115,125). Su célculo se realiz6 a
través del paquete rms (126) de R (123). Los intervalos de confianza para las medidas de
evaluacion (127) se estimaron a través de la técnica bootstrap (31), simulando 1000 muestras
con 297 sujetos similares a la muestra externa y calculando los intervalos de confianza al
95% bajo la aproximacion normal. Se utilizd el paquete boot (128,129) de R (123) fue

utilizado.

Discriminacién: Se define discriminacién como la capacidad del modelo prondstico para
diferenciar entre aquellas mujeres que desarrollaron el evento de aquellas que no lo sufrieron.
La discriminacion se estimé con el indice C, idéntico al area bajo la curva de rendimiento
diagnostico (81,130) o curva ROC (“Receiver Operating Characteristic”) cuando el desenlace
es de naturaleza dicotomica (31). El indice C refleja la probabilidad que para cualquier par de
individuos, evento y no evento, el modelo asigne una mayor probabilidad al paciente con el

desenlace que al paciente sin él (131).

ng nnN
C= ! z Z S(Xg, XN) Ecuacion 14
NENN &= 4
j=1 i=1
donde:
1, Si XEg > XN
S(Xg, xN) = 1/2,Si Xg = XN Ecuacion 15
0,si xg <Xy
siendo:
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ne el nimero de sujetos con evento.
nn el nimero de sujetos sin eventos.
Xe el valor de probabilidad para un sujeto con eventos.

Xn el valor de probabilidad para un sujeto sin eventos.

El minimo valor del indice C es 0,5 e indica que las probabilidades son completamente
aleatorias entre eventos y no eventos, por otro lado, el valor maximo del indice C es 1, buena
discriminacion, por tanto, el modelo ofrece probabilidades mas altas a los eventos que a los

no eventos.

Calibracion: La calibracion refleja el acuerdo entre el riesgo predicho por el modelo y el
observado en la muestra bajo estudio. La calibracién fue estudiada a través de los graficos de
calibracion y los coeficientes de calibracion (interseccion y pendiente de recalibracion). La
representacion grafica de calibracién ofrece las predicciones del modelo en el eje X, y la
frecuencia relativa del evento en el eje Y obtenidas a través de técnicas de suavizado (43). Se
afiade a la figura la linea diagonal que representa el perfecto acuerdo. Los coeficientes de

calibracién fueron obtenidos a través del modelo logistico de recalibracion (43,69):

logit(Yi) =a+ Bcal 1pi Ecuacion 16

donde:

Yi es el estado del paciente i-ésimo.
a es el valor de la interseccion cuando Bea=1.
Beal es el valor de la pendiente de recalibracion.

Ipi es la prediccion lineal del pacientes i-ésimo (Ipi=Xip).
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Un modelo se dice que esta bien calibrado cuando a=0 y b=1. Los modelos mal calibrados no

fueron actualizados (43,49,50).

Medidas de rendimiento global: Se utilizaron dos medidas de rendimiento global, la

puntuacion de Brier y la R? de Nalgerkerke.

La puntuacion de Brier mide las diferencias entre el riesgo predicho y los eventos observados
al nivel de individuo (21), calculando la media al cuadrado de las diferencias entre prediccion

y evento. El valor de 0 indica acuerdo perfecto.

n
L4 = 1 2 =z
Puntuacion de Brier = —Z(Pi -Y;) Ecuacion 17
n
i=1

donde:

n es el nimero de sujetos.
Pi es la probabilidad predicha por el modelo para el sujeto i-ésimo.

Yi es la respuesta observada del sujeto i-esimo.

La estimacion R? de Nalgerkerke evalla la fuerza predictiva de un modelo a través de la
razon del logaritmo de la verosimilitud entre la importancia de la variables que conforman el

modelo y el modelo sin ninguna informacion (31).

_ _ LR
— 1 — exp( /n) Ecuacion 18

R% 5
1—exp(—=L"/p)

donde:

n es el nimero de sujetos.
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LR es el logaritmo del estadistico global de la razén de verosimilitud para el modelo
completo.

L% es -2 por el logaritmo de la verosimilitud del modelo vacio.

6.2.4.5 Andlisis de la curva de decisién.

Los analisis de la curva de decisién (72) se realizaron para aquellos modelos que estaban
correctamente calibrados (69), es decir, intervalo de confianza para el valor de la interseccion
y de la pendiente de recalibracion que contuvieran respectivamente a0 y a 1, y con capacidad
discriminativa (43,72), limite inferior del intervalo de confianza para el &rea ROC superior a
0.5. Se identificd el rango de probabilidades en las cuales los modelos de prondstico
seleccionados fueron de valor segun el beneficio neto (Ecuacién 13) del analisis de la curva
de decision (72). Estrategia (todos positivos para el desenlace, todos negativos o, positivo o

negativo segun umbral de probabilidad) con mayor beneficio neto es la mejor.

El analisis se presentd junto con la grafica de la curva de decisién (Figura 5), que presenta el
beneficio neto en el eje vertical y los umbrales de probabilidad sugestiva en el eje horizontal
(72,80). Se adjuntd la informacion de la caracterizacion (Apartado 12. Publicacion) del
modelo prondstico (81) a través de los umbrales de decisién, incluyendo sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo y beneficio neto (Ecuacion

13) segln estrategia.
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Figura 5. Analisis de la Curva de Decision.

6.2.4.5.1 Umbrales de relevancia en el analisis de la curva de decision.

Los umbrales de relevancia en el analisis de la curva de decision son determinados a través de
igualar el beneficio neto entre dos estrategias (72,78). A continuacién, se detallan los puntos

de interés (Figura 5) siguiendo el desarrollo metodoldgico de SG Pauker (1980) (78).

Punto A: El beneficio neto de la estrategia de considerar a todos los sujetos como positivos
para el desenlace (BNj) es igual al de la estrategia de catalogar a todos los sujetos como

negativos (BN2). La decision de clasificar a todos los sujetos como positivos (Tabla 3) es una

estrategia permisiva, debido a que se

necesita una minima creencia en la posibilidad del
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suceso para indicarlo como positivo, frente a la decision de clasificar a todos los sujetos como

negativos (Tabla 4), estrategia restrictiva.

Ambas estrategias coinciden, cuando la probabilidad subjetiva es igual a la prevalencia del

suceso (132) o desenlace de interés (Ecuacion 19).

a+c b+d
BN, = —( Pu )
N 1-p,/ N
0 Pu \O
BN, = —— —=
27N <1—pu>N
BN1 — BNZ Ecuacion 19

a+c ( DPu >b+d_0

N 1-p,/ N
_ a-+c
Pu= Y c+b+d

Punto B: EIl beneficio neto de la estrategia de considerar a todos los sujetos como positivos
para el desenlace (BN3) es igual a la estrategia de clasificar (positivo/negativo) segin modelo
(BN3). La Ecuacion 20 compara el beneficio neto obtenido de la Tabla 2 (clasificacion segln
modelo) con respecto a la Tabla 3 (clasificacion de todos los sujetos como positivo). Ambas
estrategias coinciden cuando la probabilidad subjetiva es igual a 1 menos el valor predictivo

de un resultado negativo (79,132).

a+c b+d
BN, = —( Pu )

N 1-p,/ N
Ecuacién 20




BN1 = BN3

a+c ( Du >b+d_a ( Pu )b
N 1-p,/ N N \1-p,

c
c+d

Pu =

Punto C: El beneficio neto de la estrategia de considerar a todos los sujetos como negativos
para el desenlace (BN2) es igual a la estrategia de clasificar (positivo/negativo) segun modelo
(BN3). Comparacion del beneficio neto obtenido de la Tabla 2 con respecto a la Tabla 4.
Ambas estrategias coinciden cuando la probabilidad subjetiva es igual al valor predictivo de

un resultado positivo (79,132).
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De estos resultados se desprende que, un modelo de pronostico tendra mas utilidad clinica
cuanto mas se separen el valor predictivo de un resultado positivo del complementario del
valor predictivo de un valor negativo, es decir, valor predictivo de un resultado positivo igual
a 1 y valor predictivo de un resultado negativo igual a 1. Por otro lado, un modelo de

prondstico sera no informativo cuando el valor predictivo de un resultado positivo sea igual a
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la prevalencia del evento y el valor predictivo de un resultado negativo igual a 1 menos la

prevalencia del suceso de interés (133).

6.3 Estructuray sintesis del documento de la tesis doctoral.

El manual Cochrane de revisiones sistematicas de intervenciones (21) fue utilizado para
estructurar la RS, en la medida que se pudo adecuar la estructura del documento a la RS de
modelos prondsticos. La guia PRISMA (“Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses”) (134,135) y TRIPOD (47,89) se emple6 para ofrecer de manera

transparente la informacion de la RS y la validacion externa, respectivamente.
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7 RESULTADOS.

7.1 Descripcion de los estudios.

7.1.1 Resultados de la busqueda.

Los estudios incluidos en el proceso de seleccién para esta revision son resumidos en la

Figura 6. La estrategia de busqueda aplicada en cada una de las bases de datos (11.1.

Estrategias de busqueda.) identific6 30733 articulos candidatos en Medline (pubmed),

138770 en ISI Web Of Knowledge, 9439 en EMBASE (Ovid), 274 en IME, 7718 en

Epistemonikos, 202 en IBECS (isciii) y 34 en LILACS. Un total de 203 articulos fueron

incluidos por el titulo. La inspeccion posterior del cuerpo del resumen y la lectura del articulo

completo en aquellos casos dudosos, permitié identificar 8 articulos (41,117-122,136-142)

que satisfacen los criterios de la revision.

IBECS (isciii)
n=202

Epistemonikos

ISI Weh Of
Knowledge
n=138770

Medline (pubmed)
n= 30733

EMBASE (Ovid)
n = 9439

IME (Indice Médico
Espafiol)
n=274

LILACS

n=7718

Articulos excluidos:
Desenlace a pronosticar.

Estudios pronostico en estadios )

tempranos.
Estudios etioldgicos.
Modelos pronoéstico con datos
omicos.

- Articulos no encontrados.
Comunicaciones a congreso.

203 articulos candidatos sobre modelos
prondsticos en cancer de cuello uterino

n=34

4 Seleccion por titulo
y

_—

! /

14 articulos sobre modelos de pronéstico
céncer de cérvix localmente avanzado

Busqueda de referencia
citada (ISI Web Of
Knowledge) o bibliografia
del articulo

v

8 articulos sobre modelos de prondstico
Tratamiento con

quimioradioterapia concurrente

Figura 6. Diagrama de flujo de la revision sistematica de la literatura.
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No se detectd ningun articulo mas que cumpliera los criterios de seleccién a través de la
busqueda de referencia citada via ISI Web Of Knowledge o busqueda segun la bibliografia

recogida en el articulo candidato.

7.1.2 Estudios incluidos.

Los 8 estudios incluidos (41,117-122,142) se detallan en la Tabla 6. Los articulos fueron
publicados entre los afios 1986 y 2014. Todos los trabajos se basaron en estudios de cohorte,
donde la informacion fue extraida de registros hospitalarios, excepto uno (121), donde la
informacién fue obtenida de seis ensayos clinicos (143-148). En 6 estudios (41,119-
122,142), la informacion se obtuvo de manera retrospectiva, es decir, se identificaron mujeres
diagnosticadas con cancer de cérvix de registros hospitalarios que cumplian los criterios de
inclusién y se estudid su evolucion. El desarrollo prospectivo de modelos de prondstico se
realizd en 2 estudios (117,118), pacientes reclutados en el diagnostico y seguidos hacia el

futuro.

70



Autor (Afo)

X Li (2016) (142)

SH Shim (2013)  (119)
S Kang (2012) (41)
JY Tseng (2010) (118)
JA Liang (2008)  (122)
S Polterauer (2012) (117
EAKidd (2012)  (120)
PG Rose (2015)  (121)

ANoS

2011-2014
1998-2008
2001-2009
1999-2006
2001-2006
1996-2009
1998-2008
1986-2009

Poblacion;

N° centros D (VE)
China; 1 (-)
Corea del Sur; 1 (-)
Corea del Sur; 3 (2)
Taiwan; 1 (-)
Taiwan; 1 (-)
Austria; 2 (-)
EEUU; 1 (-)
Canada-EEUU; 6 (-)

Tabla 6. Articulos seleccionados en el proceso de revision sistematica.

Tipo de
estudio

Ch-Re
Ch-Re
Ch-Re
Ch-Pr
Ch-Re
Ch-Pr
Ch-Re
EC-Re

Tratamiento Estadio FIGO
principal
QR I; 11 IVA
QR IB2; 1HA; 1IB; IHA; 111B
QR IB; IA; 1IB; I11; IVA
QR 11B; IIA; 11IB; IVA
QR IB2; lIA; 1IB; I11; IVA
RoQoQR 1AL IA2; IB1; IB2; lIA; 11B; HIA; HIB; IVA
RoQR IB1; IB2; 1IA; 11B; IHIA; IIB; IVA
RoQR IB; LIA; 1IB; HHA; 1IB; IVA

Ch: Estudio de Cohorte; EC: Ensayo Clinico; Re: Recogida de la informacion de manera retrospeciva. Pr: Recogida de la informacion de manera prospectiva. QR: Quimio-

Radioterapia; R: Radioterapia; Qneo: Tratamiento de Quimioterapia neoadyuvante; Q: Quimioterapia; HRcLP: Histerectomia Radical con Linfadenectomia pélvica; (+)

Cohorte de desarrollo recogida de manera retrospectiva y la cohorte de validacion de manera prospectiva; D: Base de datos de Desarrollo; VE: Base de Validacion

Externa.
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Cinco de los estudios fueron llevados a cabo en hospitales de Asia (Corea del Sur, Taiwan,
China y Japon), 2 en América del Norte (EEUU y Canada) y 1 en Europa (Austria). La
investigacién pronostica tuvo caracter multicéntrica en 3 de los estudios (41,117,121). El
periodo de reclutamiento de los pacientes varié entre 4 y 23 afios. La fecha de diagnostico
condiciona el tratamiento de los sujetos en estudio, existiendo 5 estudios
(41,118,119,122,142) con quimio-radioterapia concurrente como tratamiento principal y 3
con diferentes tratamientos (117,120,121). En 1 articulo (117) se present0d pacientes con
cancer de cuello uterino en estadios tempranos junto a pacientes con carcinoma cervical

localmente avanzado.

La informacién de los criterios de inclusion o exclusion para cada uno de los estudios es
detallada en el Apartado 11.3. De manera general, los criterios de inclusion que aparecen
especificados en los articulos son: 1) Pacientes con diagnostico primario de cancer de cuello
uterino (41,142); 2) Seleccion de estadios FIGO determinados (41,117,119,121,142); 3) Por
tratamiento especifico sin que exista operacién o tratamiento previo, asi como tratamientos
posteriores (41,117,119,121,142); 4) Puntuacion de ECOG inferiores o iguales a 2
(119,121,142); 5) Pacientes sin enfermedades que afecten a la supervivencia (119,142); 6)
Muijeres sin recurrencia del cancer de cérvix u anomalia antes del tratamiento (142); 7) Segun

edad (119); y 8) Pacientes con tipo histologico determinado (41,121,142).

En dos estudios no aparecen criterios de inclusion o exclusion (118,122), asi como en el
articulo (144) que depende de los criterios de seleccion que aplicé cada uno de los 6 ensayos

clinicos.

El nimero de sujetos candidatos a conformar la muestra del estudio vario6 entre 163 sujetos y

4221 pacientes. En los 8 articulos (41,117-120,122,142), el nimero de sujetos se redujo
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cuando se aplicaron los criterios de inclusion y exclusion de los propios articulos. Un articulo
selecciond Unicamente a un 5% de la muestra general (119). EI nimero de sujetos incluido
para cada estudio y aquellos que cumplen con los criterios de inclusion y exclusion aparece

reflejado en la Tabla 7, asi como la supervivencia para los diferentes desenlaces.
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Autor (Af0) Poblacion Muestra SG SCE SLE SLEe

n; p% n; p% n; p% n; p%
H120 346 297 70% 5y 71% 5y 64% 5y
X Li (2016) (142) 785 300 30; 82% 3y 28 di; 79% 3y
SKang(2012) ~ (41)  D:748 D: 434 DE: 74 DE: 92 di; 75% 5y
VE: 167 VE: 115 VE: 21 VE: 32 di; 72% 5y
JY Tseng (2010) (118) 284 Total: 251 11B: 62% 5y
11B: 133 I11A: 55% 5y
I1A: 19 I11B: 55% 5y
IB: 75 IVA: 16% 5y
IVA: 24
JA Liang (2008) (122) 163 Total: 148 26 Total: 26 36* Total: 18 pa
IB2-11A: 28 IB2-11A: 92% 4y IB2-11A: 91% 4y
11B: 83 11B: 81% 4y 11B: 79% 4y
-1IVA: 37 1-1IVA: 51% 4y 1-1IVA: 59% 4y
S Polterauer (2012) (117) 692 Total: 528 Total: 76
IA: 122 IA: 99% 5y
IB: 213 IB: 89% 5y
Il: 142 Il: 66% Sy
11 37 I11: 59% 5y
V: 14 IV: 42% 5y
EAKidd (2012) (120) 482 234 74 60 101
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PG Rose (2015)  (144) 2041 Total: 2041

IB: 410 IB: 72% 5y IB: 73% 2y
lHA: 19 lHA: 72% 5y HA: 77% 2y
11B: 960 11B: 63% 5y 11B: 69% 2y
I1A: 23 I1A: 27% 5y I1A: 28% 2y
I11B: 566 [11B: 48% 5y I11B: 53% 2y
IVA: 60 IVA: 35% 5y IVA: 27% 2y

Tabla 7. Poblacidn, sujetos a estudio y supervivencia de los estudios identificados en la revision sistematica.

SG: Supervivencia Global; SCE: Supervivencia Causa Especifica (muerte por cancer); SLE: Supervivencia Libre de Enfermedad; SLEe: Supervivencia Libre de Enfermedad
en localizacidn especifica; n: nimero de sujetos que presentan el desenlace bajo estudio; p%: probabilidad de supervivencia a un tiempo(y) determinado para el evento de

interés; D: Base de datos de Desarrollo; VE: Base de Validacion Externa; nb: no-bulky; b: bulky; lo: recurrencia local; di: recurrencia a distancia; lo-di: recurrencia local

y distancia; pa: recurrencia paradortica.
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7.1.2.1 Modelos de pronostico de los estudios incluidos.

Los ocho estudios incluidos conforman un total de 14 modelos de pronéstico, 1 de ellos fue
excluido de la revisién debido a que no predicen eventos tiempo dependiente: el modelo de
PG Rose (2015) (121) para predecir recurrencia pélvica (si/no). Por tanto, se describen en la
revision 13 modelos de prondstico (Tabla 8). A partir de 2 modelos de prondstico (41,120) se

muestran estratificaciones del riesgo como una simplificacion del modelo original.

En 8 de los 13 modelos de prondstico con eventos tiempo-dependientes, el evento a
considerar fue definido en el texto de forma explicita, y en todos, se explica la manera para
calcular el tiempo hasta el evento. Evento y tiempo se indican en 8 articulos. El evento a
predecir a través de los modelos de pronostico fueron: 2 modelos de prondstico sobre
supervivencia global, 5 sobre supervivencia causa especifica (muerte debida al cancer), 3
sobre supervivencia libre de enfermedad y 3 modelos sobre supervivencia libre de
enfermedad con localizacion especifica (2 sobre recurrencia a distancia y 1 sobre recurrencia

para-aortica).

La modelizacion estadistica fue la siguiente (no se consideran las 2 estratificaciones del
riesgo como simplificacién del modelo original): 12 modelos de regresiéon de Cox y 1 modelo
de riesgos competitivos. A partir de los modelos de prondstico, se construyeron 9
herramientas graficas, 0 nomogramas, para estimar la probabilidad de riesgo, 2 de ellas
fueron implementadas via web (los modelos de S Polterauer (117) y S Kang (41)), y 5

estratificaciones del riesgo.
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Autor (afo)

X Li
(2016)

X Li
(2016)

SH Shim
(2013)

S Kang
(2012)

JY Tseng
(2010)

JA Liang
(2008)

JA Liang
(2008)

S Polterauer
(2012)

(142)

(142)

(119)

(41)

(118)

(122)

(122)

(117)

300

300

209

D: 434
VE: 115

251

148

148

528

Definicion de
desenlace
Muerte por cancer

Recurrencia a distancia

Muerte por causa
especifica
Recurrencia a distancia
definido como
recurrencia del tumor
en un sitio fuera del
campo de radiacion
pélvica.

Muerte por causa
especifica

Libre de enfermedad
Recurrencia para-
aortica

Muerte por cancer

Definicion tiempo de seguimiento
hasta el desenlace

Tiempo desde la completitud del
tratamiento hasta la muerte por
cancer.

Tiempo desde la completitud del
tratamiento hasta el primer
diagnostico de recurrencia a
distancia.

Tiempo desde el inicio de la
quimioradioterapia hasta la muerte

Tiempo desde el inicio de la
quimioradioterapia hasta el primer
diagndstico de recurrencia a
distancia.

Tiempo desde el inicio de la
quimioradioterapia hasta la muerte
causa especifica o ultimo
seguimiento
Tiempo desde el inicio de la terapia
hasta la fecha de Ultima revision

Tiempo desde el inicio de la terapia
hasta la fecha de ultima revision

Tiempo desde el diagnostico hasta la
fecha de la muerte por cancer o
ultimo seguimiento
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Tipo de modelo.
Herramienta

Modelo de Cox.
(estratificacion — 3 grupos)

Modelo de Cox.
(estratificacion — 3 grupos)

Modelo de Cox.
Nomograma

Modelo de riesgos
competitivos.
web-nomograma
(estratificacion — 3grupos)

Modelo de Cox.
Nomograma

Modelo de Cox.
Estratificacion del riesgo
(2 grupos)
Modelo de Cox.
Estratificacion del riesgo
(2 grupos)
Modelo de Cox.
Web-nomograma

Area ROC
Calibracion

0.69
GC

D: 0.70
VE: 0.73
GC

0.69
GC

0.723
GC



EA Kidd (120) 234 No Definido Supervivencia global Modelo de Cox. 0.658

(2012) Nomograma

EA Kidd (120) 234 No Definido Supervivencia Enfermedad Modelo de Cox. 0.739
(2012) Especifica Nomograma

EA Kidd (120) 234 No Definido Supervivencia libre de recurrencia Modelo de Cox. 0.741
(2012) Nomograma

PG Rose 2041 No Definido Supervivencia global Modelo de Cox. 0.64 /GC
(2015) Nomograma

PG Rose 2041 No Definido Supervivencia libre de enfermedad Modelo de Cox. 0.62 /GC
(2015) Nomograma

Tabla 8. Modelos de pronostico para cancer de cérvix localmente avanzado.

n: ndmero de sujetos para el desarrollo (D) o la validacion externa (VE) del modelo de pronéstico; KM: Método de Kaplan-Meier; GC: Gréfico de calibracion.
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La regla de 10 eventos por cada variable incluida para los modelos de regresion fue cumplida
por todos los modelos, excepto por el modelo de Polterauer (117), donde para evitar el

sobreajuste se emple6 modelos de regresion penalizados.

La capacidad discriminativa y la calibracion fue evaluada en 9 (41,117-121) y 6 (41,117-
119,121) modelos respectivamente. La capacidad discriminativa varié entre 0.64 y 0.66 para
los modelos sobre mortalidad, entre 0.69-0.74 para los modelos de mortalidad por cancer y
entre 0.62-0.74 para los modelos de supervivencia libre de enfermedad. La calibracion de los

modelos fue representada en los articulos de forma gréfica.

Se realiz6 validacion, interna o externa, de los modelos en 5 de los articulos (41,117,119-
121). La validacion interna se realiz6 empleando la técnica bootstrap, en 5 articulos. Uno de

los 13 modelos de pronostico fue validado externamente (41,141).

Los modelos de prondstico para supervivencia global son dos. Los modelos de prondstico
para supervivencia global utilizan entre 9 y 3 variables para predecir el evento. El tamafio del
tumor aparece en ambos modelos (Ver Tabla 9). En general, estadio FIGO mas avanzados,
tumores mas grandes y ganglios linfaticos afectados ofrecen peor prondstico en los perfiles

de los pacientes.
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Variables EA Kidd (2012) (120) PG Rose (2015) (121)

Estadio FIGO I1B; lIA; 1IB; IHHA; HHIB; IVA
Hallazgo ganglio paraadrtico Patologia; Radiologia
negativo
Ganglio pélvico Neg; Pos; Desc
Ganglio linfatico mayor por ~ N€g; Pelvico; Paraaortico;
PET Supraclavicular
Tratamiento RT+cisplatino; RT +otro
Tamafio tumor Continua (cm) PET Continua (cm)
Tipo histolégico Carcinoma de células
escamosas; Adenocarcinoma;
Adenoescamosas
Raza Asiatica; Hispana; Blanca;
Negra; Otras
ECOG 0;1;2/3
Grado de diferenciacion Ne; Bueno; Moderado; Pobre
Tumor Cervix SUVmax Continua

Tabla 9. Variables de los modelos de pronéstico para supervivencia global.

Los modelos de prondstico para supervivencia causa especifica (muerte debida al cancer) son
5 (Tabla 10). Los modelos de pronostico utilizan entre 7 y 3 variables para predecir la
supervivencia causa-especifica. La variable tamario del tumor aparece en 4 de los 5 modelos
de pronostico desarrollados, mayor tumor predice un mayor riesgo de fallecer debido al
cancer. Otras variables importantes son el estado de los ganglios (pélvicos, paraadrticos y
supraclavicular) y la edad. En el modelo de S Polterauer (117), la edad es considera
protectora frente al evento, mas edad menos riesgo de fallecer por cancer, mientras que en el

modelo de JY Tseng (118), mas edad indica mas riesgo de fallecer por causa-especifica.
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Variables

Tamano del
tumor

Estado del
ganglio para-
aortico
Metastasis
ganglio linfatico

Ganglio linfatico
mayor por PET

Razon entre
ganglios
linfaticos

positivos y
negativos

Volumen del

ganglio linfatico
(cm3)
Diametro del
ganglio linfatico
(cm)
Adenopatia del
ganglio linfatico

Invasion del

parametrio

Estadio FIGO

Invasion de la
vejiga/ recto

Tipo histologico

Edad
SCC-Ag

Hidronefrosis

Tumor Cervix
SUVmax

X Li SH Shim JY Tseng S Polterauer
(2016) (2013) (2010) (118) (2012) (117)
(142) (119)
=<4; 4-5; =<4 4-6;>6 <2;>=2
>5
neg; pos
(MRI)
Neg;
Pélvico;
paraaortico
continua
>=3: <3
>=1,5;
<15
Neg; pos
si; no si; no
In:; n-1IvA 1A:; IB; 1I; HI;
v
si; no
Carcinoma
de células
£Scamosas;
otros
Continua continua
=<1.5; 1.6-
5:5.1-15;
15.1>=
si; no

Tabla 10. Variables de los modelos de prondstico para supervivencia causa especifica.
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Tres modelos fueron encontrados para supervivencia libre de enfermedad: 2 modelos de Cox
que se representaron como nomogramas, 1 modelo de Cox que permite estratificar el riesgo
en dos grupos (Tabla 8). Los modelos para predecir la supervivencia libre de enfermedad
utilizan entre 2 y 8 variables. Las variables méas importantes en todos los modelos son el

estadio FIGO y el tamafio del tumor. Las variables son presentadas en la Tabla 11.

Variables JA Liang (2008) EA Kidd (2012) PG Rose (2015) (121)
(122) (120)
Estadio FIGO IB-11B; HI-IVA IB; 11A; 1IB; IA; 111B;
IVA
Estadio del ganglio Neg, pos neg; pos
pélvico
Ganglio linfatico Neg; pélvico;

paraaortico;

mayor por PET .
supraclavicular

Tamafio del tumor continua (cm) PET continua
Tipo de histologia Carcinoma de celulas
£scamosas;
adenocarcinoma o
adenoescamosas
Grado de Ne; bueno; moderado;
diferenciacion pobre
Raza Asiatica; hispana;
blanca; negra; otras
ECOG 0;1;2/3
Tratamiento RT+cisplatino; RT
+otro

Tumor Cervix Continua

SUVmax
Tabla 11. Variables de los modelos de prondstico para supervivencia libre de enfermedad.
Fueron 3 los modelos de pronostico sobre supervivenca libre de enfermedad en localizacién
especifica (2 sobre recurrencia a distancia y 1 sobre recurrencia para-). El modelo de S Kang
(41) se representa como nomograma asociado con una calculadora via web (Tabla 5). Este

abordaje muestra la estratificacion del riesgo en tres grupos. Los otros 2 modelos son

estratificaciones del riesgo en 2 y 3. En general, la variable mas importante son aquellas
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relacionadas con los ganglios linfaticos, mayor riesgo con la presencia de ganglios positivos,

y el estadio FIGO, estadios mas avanzados asociados a mas riesgo (Tabla 12).

Variables X Li (2016) S Kang (2012) JA Liang (2008)
SCC-Ag continua
Estado del ganglio neg; pos (PET) neg; pos
pelvico
Estado del ganglio neg; pos (PET)
para-adrtico
Volumen del >=3; <3
ganglio linfatico
(cm3)
Diametro del >=1,5,<15
ganglio linfatico
(cm)
Adenopatia del Neg; pos
ganglio linfatico
Tipo histolégico Carcinoma de celulas
escamosas;
adenocarcinoma o
adenoescamosas
Estado FIGO IB-11B; 1I-IVA

Tabla 12. Variables de los modelos de pronéstico para supervivencia libre de recurrencia a distancia,

paraadrtica y local.

7.1.2.2 Evaluacién de la informacién de los articulos incluidos.

La valoracion del conjunto de item del TRIPOD (Apartado 11.4) de los estudios
seleccionados fue aceptable. No existe ningun articulo que cumpla de forma correcta todos
los items del TRIPOD. En la Figura 7 se muestran los resultados para los 31 items del

TRIPOD.
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Figura 7. Porcentaje e Intervalo de Confianza del 95% de la valoracion correcto para cada item del TRIPOD.

En el apartado de "Titulo y Resumen" (items 1y 2), la valoracién correcta en los dos item es

del 100%.

En el apartado de "Introduccién” (items 3a y 3b), se encontraron deficiencias en el item 3a,
siendo la causa mayoritaria la ausencia de referencias de modelos de pronostico existentes en

cancer de cérvix.

El apartado de "Métodos" (items 4a, 4b, 5a, 5b, 5c, 6a, 6b, 7a, 7b, 8, 9, 10a, 10b, 10d y 11)
obtuvo las peores puntuaciones en los sub-apartados "Participantes” (items 5a, 5b y 5c),
"Evento" (6a y 6b), "Tamafio de Muestra" (item 8), "Datos Perdidos" (item 9) y "Métodos de

Analisis Estadisticos” (items 10a, 10b y 10d). Destacar del apartado de "Métodos" los
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siguientes puntos: Solo en un 75% de los articulos se hizo mencion explicita de los criterios
de inclusién o exclusién de los participantes (item 5b), y en un 87,5% de los articulos se
defini6 claramente el evento a predecir (item 6a), incluyendo la definicion del tiempo hasta el
evento e indicando la fecha inicial y las fechas finales. En 1 articulo, se confunde la palabra
modelo para supervivencia global por modelo para supervivencia causa especifica. El
porcentaje de articulos con la categoria de correcto en el item "Tamafio Muestral" (item 8)
fue del 75%, y el item de "Datos Perdidos™ (item 9) un 50%. EIl sub-apartado "Métodos de
Anadlisis Estadisticos" obtuvo 100% de valoraciones correcta en el item 10a, 62,5% en el item
10b y un 50% para el tercer item (item 10d). En los articulos, el error més frecuente es no
especificar las medidas de evaluacion de los modelos, asi como no indicar los criterios

seguidos para determinar el nimero de grupos de riesgo.

En el apartado de "Resultados" (items 13a, 13b, 14a, 14b, 15a, 15b y 16), se encontraron los
valores més bajos en los sub-aparatados sobre "Modelo Desarrollado” (items 14a 'y 14b), 75%
de valoraciones correctas en el primer item y 62,5% en el segundo item, y en "Evaluacién de
los Modelos" (item 16), con 62,5% de valoraciones correctas. Las deficiencias son debidas a
no incluir medidas de valoracion de los modelos, y en caso de aparecer no se ofrece los

intervalos de confianza.

En el apartado "Discusion™ (items 18, 19b y 20), la valoracion correcta de los 3 items es

superior al 80%.

El apartado “"Informacion Adicional”, el items 21 y el items 22 obtuvieron un 50% de

valoracion correcta.
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7.2 Validacion externa.

7.2.1 Descripcion de la muestra de validacion.

El nimero de sujetos existentes en la cohorte fue de 346. Las mujeres que cumplieron los
criterios para ser incluidos en la base de validacion externa fueron 297 (Figura 4 (a)). Durante
el seguimiento, 93 mujeres fallecieron, probabilidad de supervivencia global a 5 afios de 70%
(Intervalo de Confianza (IC) 95%: 65-76%), 82 pacientes fallecieron con enfermedad y 22 sin
enfermedad, probabilidad de supervivencia causa-especifica fue de 71% (IC 95%: 65-76%).
En 104 de las 297 mujeres presentaron enfermedad durante el seguimiento, probabilidad de
supervivencia libre de enfermedad a 5 afios de 64% (1C95%: 58-70%) (Tabla 7). La Figura 8

presenta la localizacion de la recurrencia de la enfermedad en las pacientes.

(n=297)

Regional

43 (15%) 10 (3%)

22 (8%)

Libre de Enfermedad
193 (65%)

Metastasis

Figura 8. Diagrama de Venn de la recurrencia de las enfermas.

La grafica de supervivencia global, supervivencia causa especifica y libre de enfermedad y

estratificada por estadio FIGO para las pacientes de la cohorte de validacion externa se
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presenta hasta los 5 afios en la Figura 9. La informacion sobre el nimero de sujetos a riesgo

para cada uno de los eventos considerados y por cada afio es reflejada al pie de cada figura.
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Figura 9. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier para la muestra de validacién.

7.2.2 Descripcion de las muestras de desarrollo.

La informacion extraida y resumida de los articulos en los que los modelos de prondstico
fueron desarrollados en pacientes donde una parte o todas las mujeres recibieron quimio-
radioterapia es recogida en la Tabla 13. Se excluyé de la descripcion de la muestra al articulo
de X Li (2016) (142) debido a que no fue validado externamente por no disponer de las

variables necesarias. La serie de pacientes de la cohorte de validacion externa del Hospital
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Universitario 12 de Octubre es homogénea respecto a las mujeres de las demas cohortes en
cuanto a la edad de las pacientes, con edad promedio de 50 afios, el tipo histoldgico,
predominando el tipo de células escamosas por encima de un 79%, y similar ECOG. Se
encontraron diferencias significativas (p-valor<0.05) entre el estadio FIGO de las pacientes
de la cohorte de validacién externa, 49% de pacientes con estadios FIGO de A, 11IB y IVA,
frente al resto de cohortes, 40% como maximo. Ademas existe diferencias significativas,
entre la afectacion positiva del paramétrio 78% en la cohorte del Hospital Universitario 12 de
Octubre frente al 32% cohorte de S Polterauer (2012) (117), asi como las cohortes de SH
Shim (2013) (119), 87%, y JY Tseng (2010) (118), 87%, estas Ultimas con direccion
semejante. Las cohortes tienen porcentaje similares de mujeres con hidronefrosis, entorno a
un 15%, excepto la cohorte de JY Tseng (2010) (118), con 36% de mujeres con hidronefrosis,
p-valor < 0.001. Se encuentran diferencias significativas en la localizacion de ganglios
positivos entre las diferentes cohortes, EA Kidd (2012) (120), SH Shim (2013) (119), S Kang
(2012) (41), y la cohorte del Hospital Universitario 12 de Octubre, ganglios pélvicos
positivos superiores a un 45% frente a un 28%, respectivamente. Por Gltimo, la raza de las
mujeres incluidas dependi6 del lugar donde se realizé el estudio, existiendo 2 estudios con

exclusivamente poblacidn asiatica.
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N
Edad

Estadio
FIGO:
1A1-1A2
IB1-1B2-11A
1B
IH1A-111B
IVA
VB

Tipo
Histoldgico
Cél. Esca
Adenocar
Adenoesca.
Otras

ECOG
0
1
2
3

H120

297
53.9 (13.1)

58 (19.5)
95 (32.0)

124 (41.8)
20 (6.7)

247 (83.2)
45 (15.2)
5(1.7)

24 (8.1)
227 (76.4)
37 (12.5)

9 (3.0)

SH Shim
(2013)
(119)

209

55
(26-78)

25 (12.0)

129 (61.7)
45 (21.5)
10 (4.8)

190 (90.8)
13 (6.2)
4 (1.9)
2 (1.0)+

209(100)<3

S Kang
(2012)
D(41)

434

54
(27-78)

72 (16.6)*

274 (63.1)
70 (16.1)
18 (4.2)

385 (88.7%)
29 (6.7%)
17 (3.9%)

3(0.7)

S Kang
(2012)
VE (41)

115

54
(32-77)

8 (7.0)*
71 (62.8)
26 (22.6)
10 (8.7)

4 (3.5)
2 (1.7)
3(2.6)

106 (92.2)

90

JY Tseng

(2010) (118)

251
48.6 (9.3)

19 (7.6)
133 (52.9)
75 (29.8)

24 (9.5)

251 (100)

179 (71.3)4

72 (28.7)

JA Liang
(2008)
(122)

148

54
(31-76)

28 (19.0)*

83 (56.1)

34 (23.0)
3(2.0)

135 (91.2)
13 (8.8)

S
Polterauer
(2012)
(117)
528

47.9 (13.5)

122 (23.1)

237 (44.8)

118 (22.3)
37 (7.0)
7(1.3)
7(1.3)

421 (79.7)
86 (16.3)
21 (4.0)

EA Kidd
(2012)
(120)

234

52
(24-94)

70 (29.9)
102
(43.6)
59 (25.2)
3(1.2)

207 (88)
16 (7)
4(2)
7(3)

PG Rose
(2015)
(121)

2041

46.6
[39.0-55.9]

433 (21.2)

960 (47.0)

589 (28.8)
60 (2.9)

1811
(88.7)
114 (5.6)
117 (5.7)

1473
(72.1)
503 (24.6)
66 (3.2)



SCC-Ag

Tamano
tumor

Afectacion
parametrio
Negativo
Positivo

Hidronefrosis
Negativo
Positivo

Ganglio
linfatico
Negativo
Pélvico
Paraaortico
Supraclavi.

Raza
Blancos
Negros

Hispanos
Asiaticos
Otros

17.1 (33.6)

5.9 (14.6)#

65 (21.9)
232 (78.1)

245 (82.5)
52 (17.5)

166 (55.9)
83 (28.0)
48 (16.2)

236 (79.7)
7(2.4)
45 (15.2)
2(0.7)
6(2.0)

6.4 (0-319)

75 (36) [<4]
134(64) =4

PET

28 (13.4)
181 (86.8)

174 (83.3)
35 (16.7)

o @

111 180
98 -
- 29

4.9 (0-395)

4.5 (1.6-9)#

o @

174 346
260 -

434 (100)

8.3 (0-402)

55
(1.5-9.5)#

®» @
56 90

59 -

- 25

115 (100)

168 (66.8) [°]
83 (33.0) =
49 (19.5) [<4

202 (80.5) =4I

33 (13.1)
218 (86.8)

160 (63.7)
91 (36.3)

142 (56.6)
71 (28.3)
38 (15.1)

Tabla 13. Caracteristicas de las mujeres de los estudios incluidos para la validacién externa.
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11 (7) =4

137(93) =4 313(59)>=2

215 (41)<2

358 (67.8)
170 (32.2)

389 (73.7)
139 (26.3)

109 (47)

125 (53)
41 (18)
10 (4)

6.0
[5.0-7.0]#

477 (23.4)
1565
(76.6)

1490
(89.2)
181 (10.9)

1285
(62.9)
286 (14.0)

1242(60.8)

459 (22.5)

210 (10.3)
75 (3.7)
56 (2.7)



H120: Servicio de Oncologia Radioterapica del Hospital Universitario 12 de Octubre; D: Base de datos de Desarrollo; VE: Base de Validacion Externa; PET: Tomografia
por Emision de Positrones; *: Inclusién de la categoria bulky; +: Células pequefias. #: Variable expresada en medidas continuas: media (desviacion estandar), media

(minimo-maximo) o mediana [rango intercuartilico].
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7.2.3 Validacion externa de los modelos de prondstico.

Los modelos de prondstico validados externamente, que cumplieron el criterio de ser
desarrollados en pacientes donde una parte o todas las mujeres recibieron quimio-
radioterapia, fueron 11 de los 20 identificados e incluidos en la RS. Cada uno de los modelos
fue evaluado en los tiempos especificados. Se afiadid la evaluacion de la estratificacion del
modelo de S Kang (2012)(41). La cuantificacion de la capacidad predictiva de los 11
modelos pronosticos para cada uno de los momentos, a través, de la discriminacion,
calibracion y las medidas de rendimiento global, son reflejadas en la Tabla 14.Todos los
conjuntos presentaron un numero inferior a 100 eventos en la muestra de validacion externa.
Ademas los modelos de EA Kidd (2012) (120), con muestra inferior a 100 sujetos, junto con
el modelo de S Polterauer (117) para supervivencia causa especifica a 1 afio y el modelo de S

Kang (2012) (41) tuvieron menos de 50 eventos.
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Modelo

PG Rose (2015)
(121)

EA Kidd (2012)
(120)

EA Kidd (2012)
(120)

SH Shim (2013)
(119)

SH Shim (2013)
(119)

JY Tseng (2010)
(118)

EA Kidd (2012)
(120)

EA Kidd (2012)
(120)

Eventos
/Muestra

80/216

9/92

21/53

69/240

76/213

75/211

9/92

20/52

Tiempo

oy

ly

3y

3y

oy

oy

ly

3y

Area ROC

0.66
0.66
(0.59;0.74)

0.67
0.67
(0.48:0.86)

0.69
0.69
(0.54:0.84)

0.52
0.52
(0.45;0.60)
0.55
0.55
(0.47:0.63)

0.64
0.65
(0.57;0.72)

0.60
0.60
(0.38;0.82)

0.58
0.57
(0.41;0.75)

Interseccion

0.72
-0.72
(-1.04;-0.43)

-0.17
-0.17
(-2.95:2.32)

0.23
0.25
(-0.81;1.38)

-0.89
-0.91
(-1.44:-0.41)
-0.49
-0.49
(-0.86;-0.12)

-1.30
-1.30
(-1.94:-0.83)

11.37
-1.37
(-3.66;0.77)

-0.04
-0.06
(-1.21;1.14)

94

Pendiente de
recalibracion

0.82
0.83
(0.43;1.25)

1.01
1.01
(-0.30;2.32)

0.88
0.88
(-0.30;2.17)

0.01
0.01
(-0.36:0.37)
0.13
0.14
(-0.18:0.53)

0.98
1.00
(0.51;1.66)

0.38
0.40
(-0.55;1.42)

0.31
0.33
(-0.43:1.07)

R2n

10.40%
10.67%
(3.01:20.71)

5.24%
5.74%
(0.0:16.82)

5.32%
5.79%
(0.0;30.54)

0.01%
0.02%
(0.0:0.30)
0.39%
0.50%
(0.0:5.11)

8.59%
8.42%
(1.78;18.42)

1.44%
2.10%
(0.0; 17.87%)

1.83%
2.36%
(0.0;24.87)

Puntuacion de
Brier

0.21
0.21
(0.19;0.23)

0.09
0.08
(0.04;0.14)

0.23
0.22
(0.20:0.28)

0.20
0.20 (0.18;0.23)

0.23
0.23
(0.21;0.24)

0.21
0.21
(0.19;0.23)

0.09
0.09
(0.04;0.14)

0.23
0.23
(0.17;0.25)



LE

LE

LE

LE

Rd

Rd

Rp

Tabla 14. Validacion externa de los modelos de prondstico.

S.Polterauer (2012)
(117)

S.Polterauer (2012)
(117)

S.Polterauer (2012)
(117)

PG Rose (2015)
(121)

EA Kidd (2012)
(120)

EA Kidd (2012)
(120)

JA Liang (2008)
(122)
S Kang (2012) (41)

S Kang (2012) (41)

JA Liang (2008)
(122)

23/284

69/239

76/212

87/264

26/93

32/58

99/236

38/163

38/163

18/155

ly

3y

Sy

2y

0.65
0.65
(0.55;0.74)

0.63
0.63
(0.55;0.71)

0.63
0.63
(0.55;0.71)

0.70
0.70
(0.63;0.76)

0.64
0.64
(0.51;0.76)

0.60
0.60
(0.45:0.73)

0.64
(0.59;0.70)
0.67
0.68
(0.58:0.77)

0.63
(0.54:0.72)
0.58
(0.46;0.69)

0.70
0.72
(-1.44;2.99)

-0.01
0.01
(-0.65;0.64)

-0.35
-0.36
(-0.67;-0.06)
-0.25

-0.26
(-0.59;0.09)
-0.24
-0.26
(-1.24:0.82)
0.32
0.35
(-0.27:1.34)

0.25
0.28
(-0.67:1.39)

95

1.34
1.34
(0.42;2.28)

0.98
1.00
(0.37;1.75)

0.83
0.85
(0.27;1.48)

1.19
1.20
(0.75;1.71)

0.57
0.57
(-0.12:1.33)
0.26

0.30
(-0.41;1.45)

1.00
1.01
(0.34:1.73)

5.02%
5.28%
(0.75;12.47)

5.52%
5.38%
(0.69;13.81)

5.37%
5.45%
(0.58;14.19)

14.42%
14.53%
(6.02;25.17)

4.17%
4.15%
(0.0:18.27)

1.23%

1.80%
(0.0;17.73)

7.77%
7.77%
(1.03;19.64)

0.07
0.07
(0.05;0.10)

0.20
0.20
(0.17:0.22)

0.22
0.22
(0.20:0.24)

0.20
0.19
(0.17:0.22)

0.20
0.19
(0.15;0.23)

0.24
0.24
(0.20;0.25)

0.17
0.17
(0.13;0.20)



Las celdas contienen el valor estimado, la estimacion via bootstrap y su intervalo de confianza al 95% usando la aproximacion normal. ROC: Receiver Operating
Characteristic; G: Supervivencia Global; E: Supervivencia Causa Especifica (causa cancer); L:Supervivencia Libre de Enfermedad; Rd: Supervivencia libre de Recurrencia

a distancia; Rp: Supervivencia libre de Recurrencia paraaortica; y: instante (afio) de Tiempo de evaluacion.
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Los modelos validados externamente para supervivencia global fueron 2, con 3 evaluaciones
del evento-tiempo. El modelos de prondstico para supervivencia global a 3 afios de EA Kidd
(2012) (120) tuvo una capacidad discriminativa de 0.69 (IC95%: 0.54-0.84), frente, al
modelo de EA Kidd (2012) (120) para 1 afio que no mostro capacidad de diferenciacion entre
los sujetos que fallecieron en 1 afio y el resto de individuos. Los dos modelos de EA Kidd
(2012) (120) mostraron correcta calibracion en el valor de la interseccién y la pendiente. El
modelo prondstico para supervivencia global a 5 afios de PG Rose (2015) (121) tuvo una
capacidad discriminativa de 0.66 (1C95%: 0.59 - 0.74). La capacidad discriminativa se refleja
en el grafico de cajas (Figura 10 (c)). EI modelo de PG Rose (2015) (121) 5 afios mostrd
fallos en la calibracion de la interseccidn, valor inferior a 0, es decir, sobreestima, lo que
indica probabilidades predichas sistematicamente mayores a las que corresponden. En la
Figura 10 (d), se observa como la curva de calibracion siempre es inferior a la linea ideal. En
cambio, presentd buenos valores de rendimiento prondstico, R2 de 10.4% y Brier’s score de

0.21.
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Figura 10. Validacién externa del modelo de supervivencia global a 5 afios de PG Rose (2015) (121). (a)
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calibracién.

98



Los modelos de prondstico para supervivencia causa especifica fueron 4, con 8 momentos
evento-tiempo (2 evaluados a 1 afio, 3 a 3 afios y 3 a 5 afios). Los 2 modelos de SH Shim
(2013) (119) y los 2 modelos de EA Kidd (2012) (120) no discriminan entre las mujeres que
sufren la muerte debida al cancer y el resto. Mientras que los modelos de EA Kidd (2012)
(120) estan bien calibrados, los 2 modelos de SH Shim (2013) (119) ofrecieron
probabilidades predichas mas alta de lo observado, sobreestimacion. Por otro lado, el modelo
de JY Tseng (2010) (118) obtuvo una capacidad discriminativa de 0.64, pero presenté mala
calibracion en la muestra de validacion externa. Los 3 modelos de S Polterauer (2012) (117) a
1, 3 y 5 afios presentaron un area bajo la curva superior a 0.63, acompafiado de una correcta
calibracion en el valor de la interseccion y la pendiente. Estos 3 modelos fueron adecuados en
cuanto a discriminacion y calibracion. Ademaés explicaban en torno al 5% de la variabilidad
del evento de interés. La grafica de caja para mostrar la discriminacion y el grafico de
calibracion son mostrados en la Figura 11 (a y b), respectivamente, para el modelo de

supervivencia causa especifica a 3 afios de S Polterauer (2012) (117).
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Unicamente, los modelos para supervivencia libre de enfermedad en los momentos de 1 afio
de EA Kidd (2012) (120) y 2 afios de PG Rose (121) tuvieron un &rea bajo la curva superior a
0.64, destacando el modelo de PG Rose (121) a 2 afios con una capacidad discriminativa de
0.70 (IC95%: 0.63-0.76). EI modelo de EA Kidd (2012) (120) a 3 afios no consiguid
diferenciar correctamente a los eventos de los no eventos. Todos los modelos fueron
correctamente calibrados, valor de la interseccion igual a 0 y pendiente de 1. Destaca las
medidas de rendimiento global del modelo de PG Rose (2012) (121) con respecto a los demas
modelos, con un R2 de 14.4% y un valor de Brier’s score de 0.20. La informacion grafica del

modelo de PG Rose (2012) (121) se presenta en la Figura 12.
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Figura 12. Validacion externa del modelo de supervivencia libre de enfermedad a 2 afios de PG Rose (2012)
(121). (a) Distribucion de las probabilidades predichas por el modelo. (b) Diagrama de cajas de la
probabilidad predicha por estadios FIGO agrupados en 1B1-I1B2-11A, 11B, I1IA-11IB y IVA. (c) Diagrama de

cajas entre las probabilidades predichas por el modelo y el evento a predecir, grafico de discriminacion. (d)

Grafico de calibracion.
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El unico modelo de prondstico que existe para recurrencia a distancia es el modelo de
prondstico de S Kang (2012) (41), que ofrece predicciones para 5 afios. Este modelo goz6 de
buena capacidad discriminativa (Figura 11 (c)), 0.67 (1C95%: 0.58-0.77), asi como buena
calibracion (Figura 11 (d)) y adecuadas medidas de rendimiento, R2 de 8% y 0.17 de

puntuacion de Brier.

Por ultimo, las 2 estratificaciones del riesgo para supervivencia libre de enfermedad a 4 afios
de JA Liang (2008) (122) y para recurrencia a distancia a 5 afios de S Kang (2012) (41)
presentaron una capacidad discriminativa de 0.64 y 0.63, respectivamente. La estratificacion
para predecir recurrencia paraadrtica a 4 afios de JA Liang (2008) (122) no discrimind entre

los eventos de los no eventos, 0.58 (1C95%: 0.46-0.69).

7.2.4 Andlisis de las curvas de decisién.

Las 6 evaluaciones de las predicciones en el tiempo de los 5 modelos que aparecen en la
Figura 13, presentaron pequefias regiones de utilidad clinica debidas al impacto de la baja
capacidad discriminativa (area bajo la curva ROC inferiores a 0.70), calibracion no perfecta
(interseccion diferente de 0 y pendiente de recalibracion diferente de 1) y el nimero reducido
de eventos (menos de 100 sujetos con el desenlace de interés). Una capacidad discriminativa
baja implica que las regiones de probabilidades donde el modelo es de utilidad son estrechas.
La figura nos muestra que para el modelo de supervivencia global a 3 afios desarrollado por
EA Kidd (2012) (120) los umbrales fueron entre 24% y 50% (Figura 13 (a)), para los
modelos de supervivencia causa especifica de S Polterauer (2012) (117) fueron entre 4% y
11% para 1 afos (Figura 13 (c)), de entre 12% y 36% para 3 afios (Figura 13 (d)), para el
modelo de supervivencia libre de enfermedad a 1 afio de EA Kidd (2012) (120) fueron entre

7% y 32% (Figura 13 (e)), para el modelo de supervivencia libre de enfermedad a 2 afios de
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PG Rose (2012) (121) fueron entre 19% y 58% (Figura 13 (f)), y para el modelo de

recurrencia a distancia de S Kang (2012) (41) a 5 afos fue entre 12% y 36% (Figura 13 (b)).

Las curvas del analisis del beneficio neto se mostraron muy poligonales debido a

estimaciones imprecisas debido al bajo nimero de sujetos.

Beneficio neto

a)

c)

e)

"
i Modelo para SC 3 afios
L desarrollado
" por Kidd (2015).

", Modelo para SCE 1 afios

desarrollado

{ por Polterauer (2012).

Modals para SLE 1 afio

desarrollado
por Eidd (2015).

b)

d)

£)

]

(] e win i

[

Hodelo para 5L de

‘* recurrencia a distancia §

afioa desarrollado
por Kang(2012) .

\"-. Modelo para SCE 3 afios

desarrollado

" por Polterauer (2012).

Modelo para SLE 2 afios
desarrollado
por Rose(2015).

— Optar por no tratar a nadie
Optar por tratar a todos
Segin modelo

Umbrales de probabilidad de enfermedad para los cuales una mujer optara por el tratamiento.

Figura 13. Beneficio neto como funcién de los umbrales de decision para distintos modelos de prondstico.

En la Tabla 15 se muestra el andlisis de la curva de decision para los puntos mas importantes.

Debido al escaso numero de sujetos, menos de 100 sujetos, los datos del andlisis de la curva

de decision no se mostraron para los modelos de supervivencia global a 3 afios y de

supervivencia libre de enfermedad a 1 afio del articulo de EA Kidd (2012) (120).

104



ly

3y

2y

Rd

oy

Modelo

S Polterauer
(2012) (117)

S Polterauer
(2012) (117)

PG Rose
(2015) (121)

S Kang
(2012) (41)

Umbral

4%

8%

11%

12%

28.8%

36%

19%

32.9%

58%

12%

23.3%

36%

Sen

100
(100,100)
96
(87:100)
22
(9;39)
100
(100,100)
79
(70:89)
16
(7;25)
99
(97;100)
82
(74:90)
25
(16:34)
100
(100,100)
53
(37:69)
11
(1;20)

Esp

0.0
(0.0;0.0)
28
(22:33)
85
(81:89)

(34:49))
88
(83;93)
3
(1;6)
42
(35;50)
92
(87;96)
0.0
(0.0;0.0)
66
(58;74)
95
(91;99)

Vpp

8
(5;11)
10
(6;15)
11
(2;21)
29
(23;35)
35
(28;43)
36
(19;52)
33
(27;39)
41
(33;48)
58
(42;74)
23
(17:30)
32
(21;44)
40
(10;70)

Vpn

99
(96:100)
93
(89;96)

83
(75;91)
72
(66:78)
86
(60;100)
83
(76;91)
72
(66;76)

82
(74;90)
78
(71;84)

Lr+

1.00
(1.00;1.00)
1.32
(1.18;1.48)
1.46
(0.64;3.33)
1.00
(1.00;1.00)
1.36
(1.14;1.61)
1.36
(0.69;2.67)
1.02
(0.99;1.06)
1.42
(1.21;1.68)
2.91
(1.59;5.37)
1.00
(1.00;1.00)
1.55
(1.05;2.29)
2.18
(0.65;7.31)

Lr-

0.16
(0.02;1.08)
0.92
(0.74:1.15)

0.49
(0.29;0.81)
0.95
(0.85;1.07)
0.35
(0.04;2.84)
0.41
(0.25;0.68)
0.82
(0.72;0.94)

0.72
(0.50;1.02)
0.94
(0.84:1.06)

BN
todos

0.52

0.01

-0.03

0.19

0.06

-0.11

0.16

0.00

-0.61

0.13

0.01

-0.19

BN
umbral

0.52

0.03

0.00

0.19

0.10

0.00

0.16

0.08

0.00

0.13

0.05

0.00

Tabla 15. Regiones de validez clinica. E: Supervivencia Causa Especifica (causa cancer); L:Supervivencia Libre de Enfermedad; Rd: Supervivencia libre de Recurrencia a

distancia; y: instante (afio) de Tiempo de evaluacion; Sen: Sensibilidad; Esp: Especificidad; Vpp: Valor predictivo positivo; Vpn: Valor predictivo negativo. Lr: Likelihood

ratio (+) positivo y (-) negativo. BN: Beneficio Neto. Sensibilidad, Especificidad y Valor predictivo se muestran en porcentajes.
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7.2.4.1 Utilidad clinica del modelo de PG Rose (2015) (121).

Conocemos que la proporcion de mujeres diagnosticas de CCLA con recidiva de la
enfermedad a 2 afios es entre un 20 y un 30%. Por tanto, la situacion es de baja prevalencia.
Imaginamos que queremos utilizar el modelo de PG Rose (2015) (121) para incorporar a las
pacientes en un ensayo clinico de un nuevo farmaco efectivo. Tres situaciones posibles: el
nuevo farmaco es peligroso, el nuevo farmaco es costoso pero no tiene efectos secundarios y

el nuevo farmaco es inocuo.

1. En la primera situacién, farmaco peligroso, estaremos interesados en reducir al
méaximo el nimero de falsos positivos, por tanto, es conveniente que el valor
predictivo de un resultado positivo en el analisis de utilidad sea alto (punto C). De
esta manera, si determinamos la probabilidad subjetiva de incluir a un sujeto como
alta, es decir, necesitamos estar seguros que el paciente va a desarrollar el evento, y se
establece un umbral por encima de 60%, la situacion llevaria a no incluir a ningln

sujeto (Tabla 15).

2. En la situacion segunda, el nuevo farmaco es costoso pero no tiene efectos
secundarios, es interesante que el punto C (valor predictivo de un resultado positivo)
sea alto, pero la probabilidad subjetiva para incluir a un sujeto no necesariamente ha
de ser tan alto, por tanto, un umbral de 40%, nos llevaria a incluir o no a las pacientes

en funcién del modelo de pronostico de PG Rose (2015) (121).

3. En el Gltimo caso, nuevo farmaco inocuo, el valor umbral de la probabilidad subjetiva
inferior (valor predictivo de un resultado negativo) obtenido en el anélisis de la curva
de decision lo interesante es que sea bajo. Debido a que tratar a las pacientes puede
evitar la recurrencia y aquellas que no fueran a recurrir de la enfermedad no tendria
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ningun efecto sobre ellas el tratamiento. Por tanto, si la probabilidad subjetiva se
establece como 5%, se deberia tratar a todas las pacientes y un umbral de 20%,

llevaria a la utilizacion del modelo para incluir o no incluir a las pacientes.
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8 DISCUSION.

8.1 Resumen de los principales resultados.

Existen 8 estudios en la literatura cientifica donde se desarrollan un total de 13 modelos con
capacidad prondstica en términos de mortalidad, mortalidad causa especifica, recurrencia de
la enfermedad, recurrencia a distancia, local o para-adrtica, al momento del diagnostico en
diferentes instantes de tiempo para mujeres diagnosticadas de cancer de cuello uterino

localmente avanzado y tratadas con quimio-radioterapia concurrente.

Los factores pronostico que usan los modelos de riesgo identificados son la edad, la raza, el
estadio FIGO, el tipo histoldgico, grado de diferenciacion, la afectacion del ganglio linfatico
y su localizacion, volumen del tumor, SUVmax del tumor de cérvix, ECOG, niveles de SCC-

Ag y tratamiento recibido.

El resumen de la informacién detallada en los articulos es aceptable. De la informacién
existente, se desprende la presencia de limitaciones propias por el tipo de estudio, la recogida

de la informacion, el tamafio de la muestra y el analisis de los datos.

De los 11 modelos de pronéstico desarrollados en pacientes donde una parte o todas las
mujeres recibieron quimio-radioterapia, 5 modelos (6 momentos en el tiempo) presentan
buena validez externa, en términos de discriminacion y calibracion: el modelo de
supervivencia global a 3 afios desarrollado por EA Kidd (2012) (120), el modelo de
supervivencia causa especifica de S Polterauer (2012) para 1 y 3 afios, los modelos de
supervivencia libre de enfermedad a 1 afio de EA Kidd (2012), y a 2 afios de PG Rose (2015)

y el modelo de recurrencia a distancia de S Kang (2012) a 5 afios.
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Los 5 modelos de prondstico con validez estadistica presentaron regiones de validez clinica

estrechas.

La region de utilidad clinica de un modelo de prondstico corresponde con la regién
comprendida entre 1 menos el valor predictivo negativo y el valor predictivo positivo. La
clasificacion mediante la probabilidad de un modelo de prondstico no es util cuando ambos

valores corresponde con la prevalencia del evento evaluado.

8.2 Exhaustividad y aplicabilidad de la evidencia.

La RS encontré 8 articulos sobre modelos de prondstico en pacientes con CCLA. Los 8
articulos conformaban un total de 13 modelos de riesgo. Existen otros modelos de prondstico
desarrollados para mujeres con CCLA con otros tratamientos, la decision de no validarlos fue
tomada debido a que validar externamente en una poblacion tratada con quimioradioterapia
un modelo desarrollado en pacientes con otros tratamientos afectard en las medidas de
rendimiento referentes a la calibracion, ademas de la posible existencia de variables en los

modelos referentes al tratamiento.

El modelo de SH Shim (2013) (119) para supervivencia causa especifica es un modelo sin
capacidad discriminativa y con problemas de sobreestimacion en la calibracién. Este modelo
es el unico del que se dispuso de los valores originales del nomograma, aun asi los problemas
detectados en la validez estadistica pueden ser debidos a no contemplar alguna variable o
variables importantes en el modelo, a la reduccion y simplificacion del modelos (3 grupos
para el tamafio del tumor), 0 a que existe una variable que se estima de diferente manera. La
falta de validez estadistica, por tanto, implica que antes de ser llevado a la clinica o usado en

ensayos clinicos son necesarios mas estudios sobre él.
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El modelo de S Kang (2012) (41) para recurrencia a distancia es un modelo con validez
estadistica y clinica. Siendo poblacion asiatica, las mujeres que componen la totalidad de la
muestra de desarrollo, se adecuo correctamente en término de validez estadistica el modelo a
la muestra de validacion. No obstante, el decremento en discriminacion repercutio
negativamente en la amplitud de los rangos de los umbrales de probabilidad. La
simplificacién del modelo que propone Kang, como era esperable, discrimina peor que el

modelo general.

El modelo de JY Tseng (2010) (118) para supervivencia causa especifica disminuye su
capacidad discriminativa, area ROC = 0.69, de la muestra de desarrollo a la muestra de
validacién externa, area ROC = 0.64, lo cual es esperable. EI modelo fallé en calibracion,
sobreestimando el riesgo de los individuos. Esta sobre valoracion del riesgo puede ser debido
a no contemplar variables de interés en el modelo, aunque también puede estar influenciado
por la simplificacion, a través de la categorizacion, de las variable continuas tamafio del
tumor y SCC-Ag. Otros fendmenos que pueden impactar en la mala calibracion son la
seleccién de sujetos segun el tipo histoldgico, Unicamente células escamosas, que se hizo en
el articulo de desarrollo, mientras que en la muestra de validacion no se excluye a ninguna
paciente segun el tipo histolégico, asi como, la recodificacion de la variable ganglio linfatico

afecto.

Las estratificaciones del riesgo presentadas por JA Liang (2008) (122) para supervivencia
libre de enfermedad y recurrencia para-adrtica estan basadas en el estadio FIGO y la
afectacion de los ganglios pélvicos. Estas reducciones simplificadas consiguieron discriminar

Unicamente en la supervivencia libre de enfermedad.
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El modelo de S Polterauer (2012) (117) para supervivencia causa especifica es un modelo
desarrollado en poblacidn europea, tedricamente mas semejante a la poblacion espafiola de
donde se obtiene la muestra de validaciéon externa. La muestra de desarrollo del modelo
selecciond a toda mujer diagnosticada de cancer de cuello uterino, no excluyendo a aquellas
mujeres con diagnostico en estadios tempranos. Aun asi, el modelo gozé en general de buena
validez estadistica, aunque perdid calibracion a medida que las predicciones fueron a mas
largo plazo, para los momentos a 1 y 3 afios esta bien calibrado pero para 5 afios no. Esto
puede ser debido a que la supervivencia causa especifica es un evento competitivo con la
muerte por otras causas, Yy esto influye en la seleccion de los pacientes a largo plazo. También
perdié capacidad discriminativa de la muestra de desarrollo a la muestra de validacién, area
ROC de 0.72 a 0.63. Esto influyé de manera negativa en la amplitud de los umbrales de
probabilidad donde es beneficioso en la practica clinica, haciendo que los rangos fueran

estrechos.

Los 3 modelos de EA Kidd (2012) (120), modelo para supervivencia global, supervivencia
causa especifica y supervivencia libre de enfermedad, se ven influenciados por la
determinacion de manera diferente de las variables incluidas en el modelo, técnica de PET en
la muestra de desarrollo y cualquier otro método (TC, RM, PET-TC o linfadenectomia
paraaortica) en la muestra de validacion externa. Ademas la cantidad de datos faltantes, con
caracteristica no aleatoria, hace que las cualidades de los modelos estén disminuidas. Aun asi,
son adecuados en términos de discriminacion y calibracion los modelos de supervivencia
global y supervivencia libre de enfermedad. Ambos modelos tienen una particularidad,
prescinden del estadio FIGO, variable principal en gran parte de los modelos por estar
bastante relacionada con la mortalidad, como se presentd en los diagramas de cajas. El

modelo de supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad son de utilidad clinica, y
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aportan umbrales donde pueden ser de utilidad para el clinico. En el resto de modelos
aportado por EA Kidd (2012) (120) no existe evidencia para rechazarlos. En estos modelos
los umbrales son méas estrechos que los ofrecidos en el modelo de PG Rose (2015) (121)

debido al impacto de la baja capacidad discriminativa que poseen.

Por ultimo, el modelo de PG Rose (2015) (121) para supervivencia libre de enfermedad a 2
afios fue el que obtuvo mejor discriminacion, aunque presenta débil calibracion. Llama la
atencion que en ambos modelos de PG Rose (2015) (121), modelo de supervivencia global y
libre de enfermedad, se incrementa la capacidad discriminativa en la muestra de validacién
externa, area ROC de 0.64 a 0.66 para supervivencia global y de 0.62 a 0.70 para
supervivencia libre de enfermedad, con respecto a la que tenian en la muestra de desarrollo.
Las muestras de desarrollo y la muestra de validacién presentan diferencias en los estadios
FIGO y ECOG, menores estadios y mejor ECOG para la muestra de desarrollo, no obstante,
debemos tener en cuenta que las pacientes del estudio de PG Rose (2015) (121) provienen de
6 ensayos clinicos (143-148), lo que le aporta mayor similitud entre las pacientes de la
muestra de desarrollo, por ser mujeres mas seleccionadas y tener criterios de medicién mas
homogéneos, pero mayor diferencias con respecto a muestras externas. Este fendmeno es el
que provoca probablemente el incremento en discriminacion. Por otro lado, mientras que el
modelo de supervivencia libre de enfermedad estd calibrado, el modelo de supervivencia
global presenta problemas de sobreestimacion. La sobreestimacién esta relacionada con la
ausencia de alguna variable importante no incluida en el modelo, podria deberse a la
codificacion de la variable raza a través de la nacionalidad. Tener la formula exacta del
modelo permitiria poder llevar a cabo un estudio de puesta a punto, y corregir los coeficientes

para que el modelo estuviera bien calibrado y fuera méas exacto. Por ultimo, el modelo de
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supervivencia libre de enfermedad presenta validez clinica en umbrales de utilidad clinica

estrecho, fendmeno explicado debido a su baja discriminacion y débil calibracion.

8.3 Calidad de la evidencia.

La evaluacion de los articulos a través de la guia TRIPOD (47,89) evidencié la carencia de
investigacion pronostica de excelencia en el cancer de cuello uterino localmente avanzado.
Ninguno de los articulos cumplié de forma correcta con los 31 items de la guia TRIPOD
(47,89), bien es cierto, que la guia TRIPOD (47,89) es posterior a todos los articulos. Los
potenciales sesgos referidos al tipo de disefio de caracter retrospectivo empleado en la
mayoria de los casos, se unen con el inadecuado tamafio de la muestra, la transparencia en
cuanto los métodos de analisis o de imputacion de datos y las ausencias de definiciones de
evento y tiempo hasta el evento. En algunos articulos, se confunde incluso la palabra
supervivencia global por supervivencia causa especifica. Ademas, la evaluacién de las

medidas de rendimiento no fueron descritas en bastantes de los articulos.

Por tanto, debido a la implicacion que un prondstico fallido puede tener en un paciente, de

caracter muy perjudicial, se evalu la calidad global de todos los articulos como aceptable.

8.4 Sesgos potenciales en el proceso.

Previo a la realizacion de la RS sobre modelos de prondsticos, no hubo una publicacion del
protocolo siguiendo el estandar del manual Cochrane de revisiones sistematicas de
intervenciones (21), lo que supone una debilidad del estudio. Aunque existieron directrices
claras sobre los criterios para que un articulo sobre modelos de prondstico fuera incluido.
Estas directrices fueron usadas en la revision por pares. Los hallazgos en la revision
mostraron la necesidad de incluir articulos de modelos de prondstico desarrollados en

pacientes con CCLA junto con mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos
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(117,138). Esta incorporacion en los criterios de elegibilidad es vélida y de interés, puesto
que el modelo de caracter general ofrece probabilidades de riesgo especifica para las mujeres
con céncer de cuello uterino localmente avanzado. Por tanto, aunque se hicieron cambios en
las pautas de los estudios a incluir, estos no modificaron el objetivo principal del estudio y de

la revision.

Excepto la construccion del proyecto y la seleccion definitiva de los modelos de prondstico
en mujeres con cancer de cuello uterino localmente avanzado que fue llevada a cabo por mas
de una persona, el resto de tareas, busqueda y extraccion de datos, fue realizado por un Gnico
individuo. Aunque, idealmente, las revisiones sistematicas necesitan ser asumidas por mas de
una persona (21), lo que asegura la deteccion de errores y minimiza los posibles sesgos, bien
es cierto, que siempre existié el respaldo del grupo como asesores para la resolucion de dudas
en la revision, existiendo un consenso posterior en aquellas actividades que se hicieron de
manera independiente. Para esta revision no se contacté con ningin Grupo Cochrane de

Revision, lo que implica una nueva limitacion.

La revision fue orientada a localizar estudios prondsticos y no a evaluar tratamientos o
intervenciones, esto cre6 una busqueda exhaustiva por distintas razones. Primero, las
revisiones sistematicas requieren una busqueda amplia, objetiva y reproducible de una gama
de fuentes, para identificar tantos estudios relacionados como sea posible (21). En esta RS, se
busco en siete fuentes de informacién diferentes: Epistemonikos, IBECS (isciii), ISI Web Of
Knowledge, Medline (pubmed), EMBASE (Ovid), IME (indice Médico Espafiol) y LILACS;
de esta manera se procurd identificar tantos estudios relacionados como fuera posible, y
minimizar los sesgos de seleccion de aquellos articulos encontrados. Segundo, la
identificacion de articulos fue complementada con la busqueda de referencias citadas, lo que

permite encontrar articulos enlazados por su cita. Una posible limitacion en la ampliacién de
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fuentes fue la exclusion de bases de datos de literatura gris, tesis y tesinas, basquedas en la
web, y de busquedas manuales. Se decidié no incluirlas ya que suponian un esfuerzo en
tiempo y recurso frente a un esperable e improbable hallazgo. Ese tiempo se asignd al disefio
de una estrategia de blsqueda eficiente y a la construccién de un lenguaje 6ptimo basado en
revisiones sistematicas previas sobre los mismo temas (1,4,8,22,100-105) y buasquedas
Optimas construidas (99,109-113). De esta manera, la identificacion de articulos resulto
fortalecida al combinar palabras de texto libre con términos estandarizados asignados por
indexadores (parte de un vocabulario controlado o tesauro) y filtros de bdsqueda (99,109-
113). Esta estrategia fue utilizada en Medline (pubmed), con el uso de términos MeSH
(“Medical Subject Headings™), y en EMBASE (Ovid), donde ademas de incorporar términos
de vocabulario controlado (EMTREE), se afiadi6 a la basqueda éptima (109,110), operadores
de cercania como “NEAR”. En el resto de fuentes, quitando ISI Web Of Knowledge donde se
permiten busquedas de palabras que tuvieran la misma cadena de letras como raiz, las
busquedas presentaron serias limitaciones al no permitir la consulta de un resumen
estructurado para conocer el contenido del articulo y no disponer de un tesauro normalizado
(149). Tercero, la pregunta de la revision se estructur6 adaptando la pregunta de las
revisiones sobre intervenciones (21), basada en la estructura PICO (Participantes,
Intervenciones, Comparaciones y Desenlaces) para la identificacibn de modelos de
prondstico. Esto, permitié delimitar la pregunta que la revisién queria responder. Asi,
combinando la estrategia de busqueda anteriormente descrita, la serie de términos de
busqueda se elabord siguiendo la situacién de salud (cancer de cérvix) y la finalidad del
disefio de estudio (estudios de prondsticos). Esto puede presentar una limitacion, porque al no
especificar en la busqueda “cancer de cérvix localmente avanzado” provocé un aumento de la
extension (o sensibilidad) de la busqueda, reduciendo su precision y recuperando mas

articulos no relevantes, pero por el contrario, permitié capturar articulos de interés que no
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mencionaban en el titulo y ni en el resumen el estado del cancer (21). De igual manera, la
finalidad pronostica de caracter longitudinal incluyd estudios aleatorizados y no
aleatorizados. Esto implicé un incremento en la extension de la bdsqueda por ser mas
dificiles de encontrar y no existir métodos recomendados para limitar las estrategias de
busqueda para estudios no aleatorizados (21). Finalmente, aunque el objetivo principal del
estudio es Unicamente validar externamente los modelos de pronéstico existentes para
pacientes tratados con quimioradioterapia, la revision no se limit6 a este tipo de intervencion
ampliando la basqueda, incluyendo cualquier modelo desarrollado para mujeres con cancer

de cérvix a excepcién de aquellos con datos 6micos.

Hay un alto desarrollo de los aspectos metodolégicos que deben cumplir los trabajos con
fines pronosticos (149), y en general, existe un acuerdo general en los criterios de
verificacion para su evaluacion metodoldgica (47,89,102). La guia especifica de revision de
la calidad metodoldgica de los articulos fue la guia TRIPOD (47,89), guia que descompone
en aspectos especificos las dimensiones metodoldgicas propias de un estudio de prondstico.
Una de las fortalezas de esta revision es el empleo del protocolo TRIPOD (47,89), protocolo
que permite evaluar la calidad de la evidencia cientifica en los articulos obtenidos en la
revision, asi como detectar posibles sesgos o errores (21), ademas de los sabidos como

propios segun el disefio del estudio (43).

El estudio de validacion externa llevado a cabo se realiz6 bajo un disefio de cohorte
retrospectiva. Por tanto, la identificacion de mujeres se hizo en una cohorte de mujeres del
pasado que describian los criterios de inclusion establecidos en el presente trabajo y, desde
ese momento, se siguieron a las pacientes (21). El disefio de estudio planteado para la
validacion externa se amolda correctamente al caracter longitudinal de los modelos de

pronostico (43,47,89), siendo el disefio de cohorte preferible en la investigacion pronostica a
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cualquier otro tipo de disefio, por ejemplo, al estudio de casos y controles o a los estudios de

ensayos clinicos (29,43).

La debilidad del disefio de estudio planteado reside en la manera en la que se identifico a las
pacientes, es decir, en el caracter retrospectivo del estudio. Si bien es cierto, que es una
manera simple, flexible y de bajo coste en la busqueda y recoleccion de pacientes (43,47,89),
pero que a su vez, provoca gran cantidad de datos perdidos, no recogidos, e informacién no
correcta, con categorias diferentes a las necesarias por el modelo, e incluso medidas con otras
técnicas, procedimientos y métodos distintos. Ejemplo de ello fueron, las mediciones para
evaluar la afectacion de los ganglios linfaticos en los pacientes de la cohorte de validacion
usando las técnicas de TC, RM, PET-TC o linfadenectomia paraadrtica frente a métodos
exclusivos de RM (119) o Unicamente de PET (41,120), asi como el empleo de nacionalidad
para generar la variable raza, o el uso de afectacion de los ganglios linfaticos para crear
afectacion de ganglios pélvicos (41,121,122), paraaorticos (41,119,121) o ganglio linfatico
afecto mayor (120), o la asignacion de un valor en la variable razon entre ganglios linfaticos
positivos y negativos (117) por no haber sido recogido en la base de validacion. Esta
asignacioén tuvo un impacto directo (no cuantificado en este estudio), provocando posibles
sesgos, en la estimacion de las probabilidades de supervivencia para cada tiempo especifico
(124). En cambio, un estudio prospectivo hubiera permitido la medicion optima de los

predictores y del evento.

Por ultimo, la informacidn fue recogida por un unico centro, y eso implica un menor nimero
de pacientes que conforman la muestra frente a estudios con maltiples centros, donde ademas
las variables son mas generales al necesitar consenso y puesta en comun entre los diferentes

hospitales o centros.
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La debilidad més relevante del estudio es el nimero de pacientes incluidos en la validacién
externa (26,27,47,89,114,115). Las recomendaciones en la literatura del tamario de la muestra
para desarrollar estudios de validacion externas estdn basadas en estimar el nimero de
pacientes necesarios basado en contraste de hipotesis (27) o en la examinacién del
comportamiento de las medidas de resumen para producir exactas y precisas estimaciones
que reflejen la verdadera poblacion subyacente (26,115). Estas recomendaciones
(26,27,114,115) coinciden en que 100 eventos, incluso 200, es el numero minimo
aproximado para construir muestras de validacion externa. En nuestro caso, el nimero de
pacientes fue determinado en funcion de los pacientes incluidos en la base de datos
asistencial (47,89), 346 pacientes, de las cuales conformaron el estudio 297 mujeres. El
namero de eventos para todos los estudios considerados fue inferior a 100, llegando a ser
dramatico en los modelos de riesgo evaluados a un afio de S Polterauer (2012) (117) y de EA
Kidd (2012) (120), esto implica que es probable que el estudio de validacion sea poco fiable,
impreciso y esté sesgado (26). Para compensar la falta de tamafio muestral tedrico, los
intervalos de confianza fueron aportados para mostrar el conjunto de verdaderas pero
desconocidas valor de las medidas de rendimiento de los modelos de prondstico que son

estadisticamente compatibles con las medidas de rendimiento observadas (127).

Un paso necesario e importante para la realizacion del estudio de validacion externa es
disponer de la formula del modelo original, y con ella calcular las probabilidades predichas
para cada individuo (73). Los modelos objetivo de esta revision, modelos tiempo
dependientes, fueron desarrollados casi en su totalidad a través de modelos de riesgos
proporcionales de Cox, lo que implica que es necesario para validarlos disponer de los
coeficientes del modelo (o hazard ratio) junto con la funcion de supervivencia o la funcion de

riesgo basal (88). Fue frecuente encontrar Gnicamente la herramienta grafica o0 nomogramas
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(39,40) sin informacién adicional o incompleta (Unicamente los hazard ratio de los modelos
multivariantes), y por tanto, fue necesario contactar con los autores principales de los
estudios solicitando la informacion del modelo o la correspondencia exacta del nomograma
con los ejes (21). Unicamente el autor del modelo para supervivencia causa especificaa 3y 5
afios (119) aportd los valores exactos para el nomograma. Y por tanto, junto con las
probabilidades predichas por los modelos implementados via web (41,117) fueron los Unicos
que las probabilidades individuales fueron exactas con las del modelo desarrollado (47,89).
Nuevamente, aunque el valor de probabilidad fue calculado a través de una funcién
programada en R (123), para evitar diferencias entre perfiles iguales segin el momento en el
que se proceda al célculo, no utilizar la funcion o valores originales provocd errores de
transcripcion y de redondeo (100), generando ruido, y posibles sesgos en las medidas de
evaluacion de las capacidades predictivas de los modelos, siendo una gran limitacion del

estudio de validacion externa.

Esta falta de traspaso de informacién entre investigadores limitd el estudio de relacién entre
las pacientes de la muestra de desarrollo y la muestra de validacion externa (43,48,150) a la
comparacion de las diferencias entre cada uno de las variables biograficas, bioldgicas,
terapéuticas y clinicas. Esta aproximacion es Util para comparar caracteristicas especificas a
lo largo de las muestras de estudio, pero extraer un juicio global de la homogeneidad o
relacion entre las muestras resulta complicado (48). Afadir que la informacion de las
caracteristicas de los sujetos de los articulos originales, en caso de que estén presentes, se
obtiene de forma resumida y en diferentes formatos (p.ej. las edades como medias o
medianas, con las desviaciones estandar o los rangos; el sexo como porcentajes o recuentos; y
algunas de ellas para todo el estudio o para cada grupo de estadio FIGO por separado), lo que

afiade variabilidad a la forma de presentar las caracteristicas de las muestras.
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Por ultimo, exceptuando la asignacion de un valor promedio en la variable razon entre
ganglios linfaticos positivos y negativos para el modelo de supervivencia causa especifica
(mortalidad debida al cancer) de S Polterauer (2012) (117), no se hizo ninguna imputacién de
datos. Es decir, GUnicamente se trabajé con los datos disponibles. Esto supone, una limitacion
del estudio (47,89,100), porque reduce la informacion disponible. En nuestro caso, el Gnico
modelo afectado fue el modelo de EA Kidd (2012) (120), que presenta menos de 40 eventos
en los modelos y menos de 100 sujetos, donde el origen de las perdidas es de caracter no
aleatorio, debido a que estd asociadas con la técnica del PET. Se descarto la imputacion,
debido a que se debia incorporar mas del 50% de los datos. En el resto de modelos las
pérdidas Unicamente son de 2 a 1 individuo. En ningln caso, se reemplaz6 la informacion

debido a que las medidas de rendimiento global tampoco iban a sufrir variaciones.

8.5 Acuerdos y desacuerdos con otros estudios o revisiones.

En la literatura cientifica, existen diferentes trabajos donde se han revisado modelos de
pronostico (100,102,149), existiendo trabajos centrados sobre modelos de riesgo en céncer
(103-105), y para determinados canceres, por ejemplo la revision sobre modelos de
prondstico en el cancer de mama (105). La mala calidad general de los modelos de pronéstico
desarrollados, al igual que lo encontrado en esta revision, ha hecho que se dé un paso mas en
la investigacion pronostica (25,30,83,85), desarrollando guias para la evaluacion resumida en
los articulos (47,89,90,100,149). En esta tesis, se eligio la guia TRIPOD (47,89), por ser una
guia especifica para modelos de pronosticos, y se evalto de la misma manera que en el
articulo de A Gomez-de-la-Camara (2010) (149), donde se utiliz6 una guia general para

estudios observacionales.

121



El trabajo presentado por | Stegeman (2012) (52) es una RS sobre tres tipos de canceres para
identificar modelos de prondstico en poblacion sin sintomas en donde existen programas de
cribado: cancer de mama4, cérvix y coldn. En la presente tesis, la poblacion de referencia es
poblacién diagnosticada de cancer de cuello uterino localmente avanzado. La revision de |
Stegeman (2012) (52) presenta los elementos y métodos que permiten hacer una busqueda
sistematica y explicita con el fin de minimizar sesgos y aportar resultados mas fiables. En ella
aparecen reflejado el tipo de disefio, sujeto y la definicion de modelo de prondstico, asi como
las base de datos consultadas (Medline y Embase), la estrategia de blsqueda, las palabras de
texto comunes y términos estandarizados asignados por indexadores. Ademas se detalla como
se hace la identificacion de los articulos, y de presentar la informacion de cada articulo. La
estructura de la revision es similar a la que se propone en el manual Cochrane de revisiones
sistematicas de intervenciones (21) , manual de referencia en la presente tesis. Ambas
revisiones coincidimos en lo aceptable, en la tesis ademas evaluado con la guia TRIPOD
(47,89), pero no excelente resumen de la informacién de los articulos encontrados y
resumimos la informacion centrandonos en aspectos como el disefio del estudio, los criterios
de inclusion y exclusién, el tamafio de la muestra, las variables que conforman los modelos y
las medidas de rendimiento prondstico (125). En el trabajo | Stegeman (2012) (52) no se

presenta ninguna validacion externa de los modelos evaluados.

La RS presentada por P Biewenga (2009) (56) se desarrollé con el objetivo de validar
externamente modelos de prondsticos para predecir supervivencia y recurrencia en mujeres
con estadios tempranos de cancer de cérvix. Por tanto, las poblaciones de los estudios son
diferentes, estadios tempranos (56) frente a estadios localmente avanzados de la tesis. En esta
revision, se detalla de manera sucinta los pasos para llevar a cabo la revision e identificacion

de los articulos, Gnicamente bases de datos consultadas, afios, lenguaje de la publicacién y
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proceso de inclusién y exclusién. No se especifica la estrategia de busqueda a diferencia de la
presente tesis (11.1. Estrategias de busqueda.). Los dos trabajos presentan la informacion de
manera homogénea, en cuanto a caracteristicas basales de los pacientes, tratamiento principal
y estadios FIGO entre otros, asi como los eventos a identificar y el caracter retrospectivo de
la validacién externa. Hacemos notar que debido al tamafio de la muestra de 563 mujeres con
probabilidad de supervivencia causa especifica de 91% y libre de enfermedad de 93% a 5
afios, el nimero de eventos es inferior a 100, de tal manera que la validacion externa es
cuestionable al igual que ocurre en la presentada en la tesis (26,27,114,115). Y la diferencia
radical entre las dos validaciones externas, es que mientras en la tesis se presenta medidas de
rendimiento (31,43,47,89,115,125) de los modelos de prondstico en cuanto a discriminacion
y calibracién, en el trabajo de P Biewenga (2009) (56) se especifica calibracion como unico
objetivo. Los modelos presentados (35,57-67), no son evaluados en cuanto a su utilidad
clinica (72,80) frente a lo mostrado en la tesis. Al igual que en el trabajo de P Biewenga
(2009) (56), no todos los modelos de prondstico encontrados fueron validados externamente,
en este caso, debido a que el tratamiento de quimioradioterapia mejora la supervivencia
general y la supervivencia libre de progresion (21), ademéas de la recurrencia local y a
distancia. Validar externamente en una poblacion tratada con quimioradioterapia un modelo
desarrollado en pacientes con otros tratamientos afectaria tedricamente a las medidas de

rendimiento referentes a la calibracion.

En la literatura no se encuentran mas revisiones sistematicas en blsqueda de modelos de
pronostico en el céncer de cérvix. Si se encontraron articulos en los que se valida
externamente modelos de prondstico para el cancer de cuello uterino, por ejemplo, el modelo
de DY Kim (2014) (38), para mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos,

modelo que permite estimar la probabilidad de tener metastasis en los ganglios linfaticos con
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informacidn preoperatoria, a través de una herramienta grafica 0 nomograma (39,40). Este
modelo de riesgo (38) es desarrollado y de manera consecutiva validado externamente por los
mismos investigadores (46) que lo conformaron. De igual manera ocurre, para el modelo
prondstico de S Kang (2012) (41) para predecir recurrencia a distancia en pacientes con
cancer de cérvix avanzado y tratados con quimioradioterapia. Estas validaciones externas
aportan menos evidencia (38) que las realizadas por otros investigadores distintos a los que lo
generaron como es el caso de esta tesis. Ambos modelos, también presentan un ndmero
inferior a 100 de eventos (26,27,114,115), 6 de 304 para la muestra de desarrollo y 38 de 189
para validacion para el modelo de DY Kim (2014) (38), y 92 de 748 para la muestra de
desarrollo y 32 de 167 para validacion en el modelo de S Kang (2012) (41), al igual que
ocurre en esta tesis. Ambos modelos estimaron los medidas de calibracién, grafico de
calibracion o test de Hosmer-Lemeshow, y de discriminacion, estadistico C igual a 0.878 para
la muestra de desarrollo y 0.825 en la muestra de validacion en el modelo de DY Kim (2014)
(38), y de 0.70 a 0.73 en la muestra de validacion para el modelo de S Kang (2012) (41).
Generalmente, las medidas de rendimiento decrecen cuando el modelo es aplicado a una
muestra de validacion. A pesar de eso, en este caso se incrementa, explicado probablemente
por la heterogeneidad de las muestras (150). Este mismo fendémeno ocurre con los modelos
de PG Rose (2015) (121) en la muestra de validacion del Servicio de Oncologia
Radioterapica del Hospital Universitario 12 de Octubre, para ambos modelos el valor puntual
del area bajo la curva se incrementa, de 0.64 a 0.66 para el modelo de supervivencia global, y
de 0.62 a 0.70 para el modelo libre de enfermedad, probablemente debido a que las mujeres
del estudio de PG Rose (2015) (121) pertenecen a pacientes de 6 ensayos clinicos (143-148),
lo que hace que las enfermas sean mas homogéneas que las incluidas en la muestra del
Hospital Universitario 12 de Octubre. También en CCLA encontramos ejemplos de

validacion externa de caracter prospectivo (15) sobre un modelo prondstico desarrollado
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(151), no ofreciendo los problemas con el tamafio muestral que los anteriores trabajos, pero

sin presentar datos de discriminacion y calibracion.

8.6 Implicaciones para la practica.

Un modelo para pacientes con cancer de cuello uterino localmente avanzado incluido en la
practica habitual ayudaria al médico a tomar decisiones sobre la mujer con un nuevo
diagnostico de cancer de cérvix (32). La identificacion de mujeres con mayor riesgo, 0 con un
posible mayor beneficio nos permitiria avanzar en la terapia dirigida (25), identificando
aquellas mujeres donde el tratamiento es beneficioso y deberia ser usado, aquellas en las que
es inefectivo y se deberia complementar con otras estrategias, y donde el beneficio es
suficiente para algunos sujetos, pero no para todos y el tratamiento adicional deberia ser
consensuado con el paciente (72). La utilidad clinica de los modelos prondsticos es
beneficiosa, ademas, para informar al paciente y su familia del curso de la enfermedad, sobre
las pautas a seguir, asi como, para seleccion de pacientes para inclusién en ensayos clinicos
(74). Ejemplo: evaluacién de toxicidad tardia de la quimiorradiacion concomitante en
pacientes con buen pronostico de supervivencia global o repercusion quimioterapia
adyuvante después de la quimiorradiacion concomitante en la supervivencia global después

de seleccionar a pacientes con riesgo de recaida de la enfermedad.

8.7 Implicaciones para la investigacion.

Debido a que los modelos de prondstico desarrollados para mujeres diagnosticadas de cancer
de cuello uterino localmente avanzado muestran débil validez estadistica y clinica (32),
parece adecuado llevar a cabo nuevos estudios prospectivos donde se validen los modelos
empleando las formulas exactas que los determinan, y no herramientas graficas o
nomogramas (39,40). La colaboracion de los investigadores que desarrollaron los modelos
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parece fundamental en este proceso de validez externa prospectivo, del que podrian obtenerse
valores de utilidad clinica (72,74), asi como, desarrollarse a partir de ellos, estudios de
evaluacion del impacto, donde se evaluaria si realmente el modelo aporta informacion en la
practica clinica, y realmente cambia la conducta del médico. La evidencia extraida en el
proceso de investigacion pronostica (25,30,83,85) nos permitiria incluir el modelo dentro de

la practica clinica real y en las guias de recomendaciones de la préactica clinica (30).
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9 CONCLUSIONES.

Las variables con relevancia prondstica son la edad, la raza, el estadio FIGO, el tipo
histoldgico, grado de diferenciacion, la afectacion del ganglio linfatico y su localizacion,
volumen del tumor, SUVmax del tumor de céervix, ECOG, niveles de SCC-Ag y tratamiento

recibido.

Los modelos de supervivencia global a 3 afios desarrollado por EA Kidd (2012) (120), el
modelo de supervivencia causa especifica de S Polterauer (2012) (117) para 1 y 3 afios, los
modelos de supervivencia libre de enfermedad a 1 afio de EA Kidd (2012) (120), y a 2 afios
de PG Rose (2015) (121) y el modelo de recurrencia a distancia de S Kang (2012) (41) a 5

afios, son validos en una muestra externa respecto a donde fueron desarrollados.

No se encontré evidencia suficiente para descartar la validez externa del modelo de EA Kidd

(2012) para supervivencia causa especifica en los dos momentos del tiempo evaluados.

Las regiones de utilidad clinica de los modelos de pronostico desarrollados para mujeres

diagnosticadas de CCLA para predecir un evento tiempo son estrechos.

El resumen de la informacién aportado en los articulos sobre desarrollo de modelos de

pronostico en el marco del CCLA es mejorable.

Los modelos de prondstico desarrollados para mujeres diagnosticadas de CCLA para predecir

un evento tiempo dependiente tienen en su mayoria una moderada validez estadistica.

Bajo el andlisis de la curva de decision, el umbral o probabilidad a priori para definir grupos
de riesgo bajo, moderado o alto para recaida debe ser establecido en funcién de la

implicacion que tenga la consideracién de positivo para la enfermedad y errar un prondstico.
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La adicion de al menos uno o mas puntos de corte informativos en el gréafico del &rea bajo la
curva o descrita en el texto sobre la probabilidad de un modelo de pronéstico permite

caracterizar mejor la prueba asi como evaluar la capacidad discriminativa de la prueba.

La region de utilidad clinica de un modelo de prondstico en el &mbito del andlisis de la curva
de decision esta comprendida entre 1 menos el valor predictivo negativo y el valor predictivo

positivo.

En ausencia de un modelo de prondéstico, la estrategia de clasificar a todos los sujetos como
positivos para el desenlace tiene el mismo beneficio neto que la estrategia de clasificar a
todos como negativos cuando, el umbral de decision coincide con la proporcién de desenlace

de la muestra de validacion.
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11 ANEXOS.

11.1 Estrategias de busqueda.

11.1.1 Estrategia de busqueda en Medline (pubmed):

Fecha de busqueda: Octubre de 2016.

NuUmero de referencias encontradas: 30733.

Cadigo de busqueda: PubMed.

#1
#2
#3
#

B

#5

#6

#7

#8

Basqueda en formato cadena
(discriminat*[All] AND calibrat*[All])
(external*[All] AND validat*[All])
(nomogram[All Fields] OR nomogram*[All Fields])

(development[All Fields]) AND (index*[All Fields] OR model[All Fields]
OR models[All Fields] OR modelling*[All Fields] OR predict[All Fields]
OR predicti*[All Fields] OR Prognostic*[All Fields] OR score*[All Fields]
OR scoring*[All Fields] OR system[All Fields] OR systems[All Fields] OR
refitt*[All] OR Risk[All Fields] OR Risks[All Fields] OR Risking*[All
Fields] OR rule*[All Fields] OR tool*[All Fields] OR updat*[All])
(index*[All Fields]) AND (model[All Fields] OR models[All Fields] OR
modelling*[All Fields] OR predict[All Fields] OR predicti*[All Fields] OR
Prognostic*[All Fields] OR score*[All Fields] OR scoring*[All Fields] OR
system[All Fields] OR systems[All Fields] OR refitt*[All] OR Risk[All
Fields] OR Risks[All Fields] OR Risking*[All Fields] OR rule*[All Fields]
OR tool*[All Fields] OR updat*[All])

(model[All Fields] OR models[All Fields] OR modelling*[All Fields]) AND
(predict[All Fields] OR predicti*[All Fields] OR Prognostic*[All Fields] OR
score*[All Fields] OR scoring*[All Fields] OR system[All Fields] OR
systems[All Fields] OR refitt*[All] OR Risk[All Fields] OR Risks[All
Fields] OR Risking*[All Fields] OR rule*[All Fields] OR tool*[All Fields]
OR updat*[All])

(predict[All Fields] OR predicti*[All Fields] OR Prognostic*[All Fields])
AND (score*[All Fields] OR scoring*[All Fields] OR system[All Fields] OR
systems[All Fields] OR refitt*[All] OR Risk[All Fields] OR Risks[All
Fields] OR Risking*[All Fields] OR rule*[All Fields] OR tool*[All Fields]
OR updat*[All])

(score*[All Fields] OR scoring*[All Fields]) AND (system[All Fields] OR
systems[All Fields] OR refitt*[All] OR Risk[All Fields] OR Risks[All
Fields] OR Risking*[All Fields] OR rule*[All Fields] OR tool*[All Fields]
OR updat*[All])
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3964
13119
6176
1057244

491728

1211833

443955

259238



#9

#10

#11

#12
#13
#14
#15
#16

#17

#18

#19
#20

(system[All Fields] OR systems[All Fields]) AND (refitt*[All] OR Risk[All 374514
Fields] OR Risks[All Fields] OR Risking*[All Fields] OR rule*[All Fields]
OR tool*[All Fields] OR updat*[All])
(refitt*[All]) AND (Risk[All Fields] OR Risks[All Fields] OR Risking*[All 82
Fields] OR rule*[All Fields] OR tool*[All Fields] OR updat*[All])
(Risk[All Fields] OR Risks[All Fields] OR Risking*[All Fields]) AND 102680
(rule*[All Fields] OR tool*[All Fields] OR updat*[All])

(rule*[All Fields]) AND (tool*[All Fields] OR updat*[All]) 7797
(tool*[All Fields]) AND (updat*[All]) 6357
Prognosis[MeSH Terms] 1272230
Uterine Cervical Neoplasms[MeSH Terms] 65152
(cervical neoplasms[All Fields] OR cervical neoplas*[All Fields] OR 107311

cervical tumour[All Fields] OR cervical tumor[All Fields] OR cervical
melanoma[All Fields] OR cervical cancer[All Fields] OR cervical
malignan*[All Fields] OR cervical leukemia[All Fields] OR cervical
leukaemia[All Fields] OR cervical carcin*[All Fields] OR cervical
metastas*[All Fields] OR cervical sarcoma[All Fields])
(cervix neoplasms[All Fields] OR cervix neoplas*[All Fields] OR cervix 76638
tumour[All Fields] OR cervix tumor[All Fields] OR cervix melanoma[All
Fields] OR cervix cancer[All Fields] OR cervix malignan*[All Fields] OR
cervix leukemia[All Fields] OR cervix leukaemia[All Fields] OR cervix
carcin*[All Fields] OR cervix metastas*[All Fields] OR cervix sarcoma[All

Fields])
#1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 3944945
OR #12 OR #13 OR #14
#15 OR #16 OR #17 113943
#18 AND #19 30733

Tabla 16. Estrategia de busqueda en Medline (pubmed).
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11.1.2 Estrategia de busqueda en ISI Web Of Knowledge:

Fecha de busqueda: Octubre de 2016.

NuUmero de referencias encontradas: 138770.

Cadigo de busqueda: 1SI Web Of Science.

#1

#2
#3
#4

#5

#6
#7

Busqueda en formato cadena

neoplasms OR neoplas* OR tumour OR tumor OR melanoma OR cancer
OR malignan* OR leukemia OR leukaemia OR carcin* OR metastas* OR
sarcoma
Uterine Cervical OR uterine cervix OR cervical OR cervix

#2 AND #1

develop* OR development OR index* OR model OR models OR model*
OR modelling* OR predict OR predict* OR predicti* OR Prognostic* OR
score* OR scoring* OR system OR systems OR refitt* OR Risk* OR Risk
OR Risks OR Risking* OR rule* OR tool* OR updat* OR multivar*
(discriminat* AND calibrat*) OR (external* AND validat*) OR nomogram
OR nomogram* OR (prognostic model)
#5 OR #4

#6 AND #3

Tabla 17. Estrategia de busqueda en ISI Web Of Knowledge.
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5598137

365158
203093
32790265

108486

32796251
138770



11.1.3 Estrategia de busqueda en EMBASE (Ovid):

Fecha de busqueda: Octubre de 2016.

Numero de referencias encontradas: 9439.

Cadigo de busqueda: EMBASE.

#1
#2

#3

#4

#5
#6
#7
#8
#9

#10

#11

#12

#13

#14

#15

#16
#17
#18
#19

Basqueda en formato cadena
‘uterine cervix cancer'/exp

(cervix NEAR/4 (neoplasms OR neoplas* OR tumour OR tumor OR
melanoma OR cancer OR malignan* OR leukemia OR leukaemia OR
carcin* OR metastas* OR sarcoma)):ab,ti
(cervical NEAR/4 (neoplasms OR neoplas* OR tumour OR tumor OR
melanoma OR cancer OR malignan* OR leukemia OR leukaemia OR
carcin* OR metastas* OR sarcoma)):ab,ti
('incidence'/de OR 'mortality'/de OR 'follow up'/de OR 'prognosis’/de OR
‘prediction and forecasting'/exp OR ‘cohort analysis/exp OR
incidence:ab,ti OR mortality:ab,ti OR ‘follow up':ab,ti OR prognos*:ab,ti
OR predict*:ab,ti OR cohort:ab,ti)

‘prognosis'/exp

(discriminat*:ab AND calibrat*:ab)
(external*:ab AND validat*:ab)
(nomogram:ab,ti OR nomogram™:ab,ti)

(development NEAR/4 (index* OR model* OR predict* OR prognostic*
OR score* OR scoring* OR system OR systems OR refitt* OR risk* OR
rule* OR tool* OR updat*)):ab,ti
(index* NEAR/4 (model* OR predict* OR prognostic* OR score* OR
scoring™ OR system OR systems OR refitt* OR risk* OR rule* OR tool*
OR updat*)):ab,ti
(model* NEAR/4 (predict* OR prognostic* OR score* OR scoring* OR
system OR systems OR refitt* OR risk* OR rule* OR tool* OR
updat®)):ab,ti
(predict* NEAR/4 (prognostic* OR score* OR scoring* OR system OR
systems OR refitt* OR risk* OR rule* OR tool* OR updat*)):ab,ti
(prognostic* NEAR/4 (score* OR scoring* OR system OR systems OR
refitt* OR risk* OR rule* OR tool* OR updat*)):ab,ti
(scoring* NEAR/4 (system OR systems OR refitt* OR risk* OR rule* OR
tool* OR updat*)):ab,ti
(score* NEAR/4 (system OR systems OR refitt* OR risk* OR rule* OR
tool* OR updat*)):ab,ti
(system NEAR/4 (refitt* OR risk* OR rule* OR tool* OR updat*)):ab,ti

(systems NEAR/4 (refitt* OR risk* OR rule* OR tool* OR updat*)):ab,ti
(refitt* NEAR/4 (risk* OR rule* OR tool* OR updat*)):ab,ti
(risk* NEAR/4 (rule* OR tool* OR updat*)):ab,ti
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75823
22231

72600

4836492

549998
5030
157177
8327
157149

72306

264343

139010

22570

37743

45884

20122
7089
16
15522



420 (rule* NEAR/4 (tool* OR updat*)):ab,ti
421 (tool* NEAR/4 updat*):ab,ti
#29 #1 OR #2 OR #3

4p3  #5OR#6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14
OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21
494 #22 AND #4 AND #23

Tabla 18. Estrategia de busqueda en EMBASE (Ovid).

11.1.4 Estrategia de busqueda en IME (indice Médico Espariol):

Fecha de busqueda: Junio de 2015.
Numero de referencias encontradas: -.
Cadigo de busqueda: Busqueda simple IME.

Basqueda en formato cadena

#1 nomograma
#2 nomogramas

43 nomograma AND cancer AND cervix
#4 prondstico AND cancer AND cervix
#5 modelo AND cancer AND cervix
#6 prediccion AND cancer AND cervix
#7 puntuacion AND cancer AND cervix
48 nomograma AND cancer AND cervical
#9 prondstico AND cancer AND cervical
#10 modelo AND cancer AND cervical
#11 prediccién AND cancer AND cervical
#12 puntuacion AND cancer AND cervical
#13 modelos AND prondstico

#14 modelos AND prondstico

#15 validacion AND cervix

#16 validacion AND cervical

#17 validacion AND céncer

#18 desarrollo AND cervix

#19 cancer cévico-uterino

Tabla 19. Estrategia de busqueda en IME (Indice Médico Espafiol).
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995
422
110109
1194700

9439

51
78

41
11
10



11.1.5 Estrategia de busqueda en Epistemonikos:

Fecha de busqueda: Junio de 2015.
Numero de referencias encontradas: -.
Cadigo de busqueda: -.

Busqueda en formato cadena

#1 cancer cervix
#2 nomogram

#3 nomograms

#4 cervical cancer
#5 prognostic model
#6 score model

H7 external validation

Tabla 20. Estrategia de busqueda en Epistemonikos.

11.1.6 Estrategia de busqueda en IBECS (isciii):

Fecha de busqueda: Junio de 2015.
Numero de referencias encontradas: -.
Cadigo de busqueda: -.

Basqueda en formato cadena

#1 cervical AND cancer AND prognos$
49 validacion AND externa

#3 cervix AND cancer AND prognos$
#4 nomogra$

45 score model$ cervix

46 model$ cancer cervi$

Tabla 21. Estrategia de busqueda en IBECS (isciii).
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347
127
39
1894
1146
4030
135

54
37
36
40

34



11.1.7 Estrategia de busqueda en LILACS:

Fecha de busqueda: Junio de 2015.
Numero de referencias encontradas: -.
Cadigo de busqueda: .

Busqueda en formato cadena

#1 tw:(tw:(cancer cervix model ) AND (instance: "regional™)) AND (instance: 31
"regional”) AND (db:("LILACS" OR "colecionaSUS" OR "IBECS" OR
"BDENF" OR "HISA" OR "MedCarib" OR "PAHO"))

49 tw:(cancer cervix nomogram) 3

Tabla 22. Estrategia de busqueda en LILACS.
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11.2 Informe del CEIC del Hospital Universitario 12 de Octubre.
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12 de Octubre e a
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Hospital 12 da Goubre

Ne CEIC: 15/210

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Dfia. MARIA UGALDE DIEZ, Secretaria del Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) del Hospital

Universitario Doce de Octubre.
CERTIFICA:

Que este Comité, en la reunidn celebrada el dia 30/06/2015, ha evaluado los aspectos éticos del

Proyecto de Investigacion titulado:

MODELOS MATEMATICOS DE PRONOSTICO PARA CANCER DE CERVIX LOCALMENTE AVANZADO.
VALIDACION EXTERNA DE LOS MODELOS EXISTENTES

Del cual el Sr. David LORA PABLOS,
Del Servicio de UNIDAD DE INVESTIGACION es el investigador Principal

Entendiendo que dicho estudio se ajusta a las normas éticas esenciales y criterios deontolégicos que
rigen en este Centro, cumpliendo los requisitos metodoldgicos necesarios, este Comité INFORMA

FAVORABLEMENTE a la realizacidn de dicho proyecto en este Centro.

Lo que firmo en Madrid, a 2 de.jsulio de 2015,
.\ge§5ﬁ3“

Firmado: Dra. Maria Ugalde Diez
Secretaria CEIC Hospital 12 de Octubre.

Comité Etico Investigacion Clinica Hospital 12 de Octubre e Av. de Cérdoba s/n 28041 Madrid
Centro Actividades Ambulatoria, Bloque D, Planta 62 e Telf. 91 779 26 15 e e-mail: ceic@h120.es




Ne CEIC: 15/210

TITULO: MODELOS MATEMATICOS DE PRONOSTICO PARA CANCER DE CERVIX LOCALMENTE AVANZADO. VALIDACION EXTERNA DE
LOS MODELOS EXISTENTES

Investigador Principal: LORA PABLOS, David

Hospilal Unbversiiario

12 de Gotubre

2 Comunidad de Madrid

&
instituto de Investigacion
tHospital 13 de Octubre

D2 MARIA UGALDE DIEZ, SECRETARIA DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO 12 DE OCTUBRE

DE MADRID

Hace constar que:

1. En la reunién ordinaria celebrada el dia 30/06/2015, se decidi6 emitir el informe correspondiente al proyecto de
Investigacion de referencia.
2. El CEIC del Hospital Universitario 12 de Octubre, tanto en su composicién como en sus PNTs, cumple con las normas de BPC
(CPMP/ICH/135/95)

3. la composicién del Ceic del Hospital Universitario 12 de Octubre que evalué el proyecto fue la siguiente:

PRESIDENTE
VICEPRESIDENTA
SECRETARIA
VOCALES:

Dra. M2 del Puy Goyache Goifii

Dra. Carmen Jimenez Lopez-Guarch
Dra. Maria Ugalde Diez

D2 M2 Luisa Albelda de la Haza

Dra. M2 de las Mercedes Cataldn Gdmez
Dra. Eva M2 Ciruelos Gil

Dr. Rafael Delgado Vazquez

Dr. Alberto Galindo Izquierdo

Dr. Eduardo Gutiérrez Martinez

Dra. Maria del Pilar Martinez Sanchez
Sr. Francisco Javier Mazuecos Gomez
Dr. Cesar Minué Lorenzo

Dr. José Manuel Moreno Villares

Dra. Gloria Orején de Luna

D2, Montserrat Pilas Pérez

Dr. Santiago Ponce Aix

Sra. Yolanda del Rey Granado

Dra. Maria del Carmen Riesco Martinez
Dra. Yolanda Rodriguez Gil

Dr. Roberto Rodriguez Jimenez

Dra. Belen Ruiz Antoran

Dra. Raquel Siguin Godmez

D2 Rosa M2 Vega Viaiia

Dr. Alberto Villarejo Galende

Farmacéutico Adjunto de Farmacia Hospitalaria

Medico Cardiologia

Dra. en Ciencias Biolégicas
Licenciada Derecho
Medico Medicina Intensiva
Medico Oncologia

Jefe de Seccién de Microbiologia Molecular

lefe de Seccién Obstetricia y Ginecologia
Medico Nefrologia

Medico Hematologia

Auxiliar Administrativo Endoscopia
Médico de Familia de Atencién Primaria
Medico Pediatria
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Diplomado Universitario en Enfermeria
Medico Oncologia

Diplomado Universitario en Enfermeria
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Plataforma de Ensayos Clinicos SCReN
Medico Neurologia

Que en el caso de que se evaluara algin proyecto del que un miembro sea investigador/colaborador, este se ausentara de la reunién
durante la discusidn del proyecto.

Para que conste donde proceda, y a peticidén del promotor,

Comité Etico Investigacion Clinica Hospital 12 de Octubre e Av. de Cérdoba s/n 28041 Madrid

Centro Actividades Ambulatoria, Bloque D, Planta 62 e Telf. 91 779 26 15 & correo electrdnico: ceic@hl20.es
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11.3 Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision.

X Li (2016)(142)

Tipo de estudio Estudio de cohorte, recogida de la informacion
retrospectiva.
Afio 2011-2014
Localizacion China (1 centros)
Participantes Estadio FIGO: II; 11I; IVA
Tratamiento Quimioradioterapia radical (cisplatino o cisplatino mas
paclitaxel).
Criterios de inclusion Pacientes con carcinoma de células escamosas.

Valores de ECOG de 0 o 1.
Estadio FIGO de 11, 11l o IVA.
Sin metastasis de los ganglios linfaticos de la paraadrtica.
Sin operacion, tratamiento neoadyuvante o adyuvante de
quimioterapia.

Muestra 300 pacientes
Desenlace Muerte causa especifica y recurrencia a distancia.
Tabla 23. Caracteristicas del estudio X Li (2016)(142).
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Tipo de
estudio

Afo
Localizacion
Participantes

Tratamiento

Criterios de
inclusién

Muestra
Desenlace

SH Shim (2013) (119)
Estudio de cohorte, recogida de la informacion retrospectiva.

1998-2008
Corea del Sur (Un Unico centro)

Estadio FIGO: IB2; I1A; 11B; HHA; 11IB.
4221 pacientes.

Quimioterapia basada en platino con radioterapia de campo
extendido. Tres tipos: 1) 5-Fluorouracil + Cisplatino; 2) Paclitaxel +
Cisplatino; 3) Paclitaxel + carboplatino.

Estadificacion clinica con resultados quirurgicos.
Edad entre 18 y 80 afos.
Estadio FIGO: IB2-1VA.
Tratamiento de quimioradioterapia basado en platino sin
quimioterapia de consolidacion.

En caso de existir uso de Fluorodesosiglucosa en la tomografia por
emision de positrones que sea anterior a la quimioradioterapia.
Sin evidencia de metéstasis a distancia.

ECOG: 0,102
Sin tratamiento previo de quimioterapia o radioterapia.

Sin enfermedad que afecte a la supervivencia.

209 pacientes incluido en la muestra de desarrollo.
Muerte por causa especifica.

Tabla 24. Caracteristicas del estudio SH Shim (2013) (119).
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S Kang (2012)(41)

Tipo de Estudio de cohorte, recogida de la informacion retrospectiva.

estudio
Afo
Localizacion
Participantes

2001-2009
Corea del Sur (3 centros para desarrollo; 2 para validacion).

Estadio FIGO: IB; lIA; 11B; 1I; IVA.
748 Pacientes candidatos para desarrollo.
167 pacientes candidatos para validacion.

Quimioterapia con radioterapia basada en platino con intencion de
curar.

Diagnostico histoldgico de cancer de cérvix primario.
Estadio FIGO: IIB-IVA o IB2-11A bulky. No se incluyen IB1 o
IVB.

Mujeres tratadas con quimioradioterapia basada en platino de
intencion curativa con o sin radioterapia de campo extendido.
En caso de existir uso de FDG/CT o PET/CT anterior a la
quimioradioterapia, que no sea méas de 4 semanas.

Sin tratamiento previo de quimioterapia o radioterapia.
Sin otro cancer concomitante.

Sin tipo histologico de carcinoma de células pequefias, de tipo
neuroendocrino o otros tipos histologicos raros.

Dosis de radioterapia mayor a 40Gy.

434 pacientes incluido en la muestra de desarrollo.
115 pacientes incluido en la muestra de validacion.

Recurrencia a distancia.

Tratamiento

Criterios de
inclusién

Muestra

Desenlace
Tabla 25. Caracteristicas del estudio S Kang (2012)(41).
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JY Tseng (2010) (118)
Estudio de cohorte prospectivo

Tipo de
estudio
Afio 1999-2006
Localizacion Taiwan (Un Unico centro)

Estadio FIGO: 1IB; I11A; I11B; IVA.
284 pacientes

Quimioterapia basada en cisplatino o carboplatino mas radioterapia
externa en la zona de la pelvis seguida de braquiterapia
intracavitaria. En algunos casos, se hizo quimioterapia de
consolidacién, tres posibilidades: Ifofamide maés cisplatino;
Bleomycin més ifosfamide mas cisplatino; Placlitaxel méas
cisplatino.

Confirmacién histoldgica por biopsia o conizacion con asa

Participantes

Tratamiento

Criterios de FTORS
inclusién electroquirdrgica.
Estadio FIGO: IIB-IVA.
Pueden ser tratados con quimioterapia de consolidacion.
Pueden tener sospecha de metastasis en ganglios paraadrticos.
ECOG: 0,102
Pacientes con carcinoma de células escamosas.
Muestra 251 pacientes incluido en la muestra de desarrollo.
Desenlace Muerte por causa especifica.

Tabla 26. Caracteristicas del estudio JY Tseng (2010) (118).

JA Liang (2008)(122)
Estudio de cohorte, recogida de la informacion retrospectiva.

Tipo de
estudio
Afio 2001-2006
Localizacion Taiwan (Un Unico centro)

Estadio FIGO: IB2; lI1A; 11B; I11; IVA.
163 Pacientes.

Radioterapia externa seguida de braquiterapia intracavitaria mas
quimioterapia basada en cisplatino.

Estadio FIGO: IB2-IVA.

Participantes

Tratamiento

Criterios de ) . . . L .
inclusién Mujeres tratadas con quimioterapia de intencion curativa.
Sin evidencia de metastasis en los ganglios linfaticos paraadrticos.
Muestra 148 pacientes incluido en la muestra de desarrollo.
Desenlace Metastasis (Libre de enfermedad).

Recurrencia para-aortica.

Tabla 27. Caracteristicas del estudio JA Liang (2008)(122).
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S Polterauer (2012)(117)

Tipo de Estudio de cohorte prospectiva.
estudio
Afio 1996-2009
Localizacion Austria (Dos centros).

Participantes Estadio FIGO: IAL1; IA2; IB1; IB2; IIA; 1IB; lHIA; LHIB; IVA.
692 Paciente.

Tratamiento Segun estadio FIGO.

IA1: conizacion o histerectomia simple. A las pacientes con
invasion del espacio vascular linfatico, se les hace linfadenectomia
pélvica y/o paraaortica.

IB1-11A: histerectomia radical o trachelectomia mas
linfadenectomia pélvica y/o paradortica. Aquellas con ganglios
linfaticos positivos, invasion del parametrio y margenes quirurgicos
positivos son tratadas con radioterapia adjuvante postoperatoria con
0 sin quimioterapia concurrente.

I1B-1V: Quimioradioterapia. Se hace linfadenectomia pélvica y/o
paraadrtica andes de la quimioradioterapia. Radiacién del campo
extendido en pacientes con ganglios positivos en la region iliaca.

Criterios de Todas las mujeres registradas.
inclusién
Muestra 528 pacientes incluido en la muestra de desarrollo.
Desenlace Muerte por causa especifica.

Tabla 28. Caracteristicas del estudio S Polterauer (2012)(117).
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EA Kidd (2012)(120)

Tipo de Estudio de cohorte, recogida de la informacion retrospectiva.
estudio
Afio 1998-2008
Localizacién EEUU (Un dnico centro).
Participantes Estadio FIGO: IB1; IB2; lIA; 11B; HIA; 11IB; IVA.
482 pacientes.
Tratamiento Dos grupos:

Tratamiento 1: Pacientes tratadas con radioterapia definitiva,
incluyendo irradiacion en pelvis y braquiterapia intracavitaria.
Tratamiento 1 mas quimioterapia concurrente con cisplatino.
Todas las pacientes reciben FDG-PET o PET/TC antes del
tratamiento.

Criterios de Diagnostico primario de cancer de cérvix.
inclusién Radioterapia definitiva o quimioradioterapia.
Todas las pacientes reciben FDG-PET o PET/TC antes del
tratamiento.
Muestra 234 pacientes incluido en la muestra de desarrollo.

Desenlace Muerte. -
Muerte por causa especifica.

Recurrencia.
Tabla 29. Caracteristicas del estudio EA Kidd (2012)(120).
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PG Rose (2015)(121)

Tipo de Ensayo clinico. Estudio prondstico retrospectivo.
estudio
ARi0 1986-2009*
Localizacion Canada - EEUU (Seis ensayos clinicos).
Participantes Estadio FIGO: IB; I1A; 11B; HIA; 111B; IVA.
2041 Pacientes.
Tratamiento CW Whitney (1999)(143). Dos ramas de tratamientos:

Tratamiento 1: Radiotrapia externa pélvica con infusion de
fluorouracilo concurrente y bolos de cisplatino.
Tratamiento 2: Radioterapia externa pélvica con oral hifroxiurea. A
todas las pacientes se les hace linfadenectomia paraadrtica.

PG Rose (1999)(144). A todos los pacientes se les hace
linfadenectomia peritoneal paraadrtica. Tres ramas de tratamientos:
Tratamiento 1: Radioterapia aplicada a la region pélvica méas
cisplatino.

Tratamiento 2: Radioterapia aplicada a la region pélvica méas
cisplatino, méas fluorouracilo y més hidroxiurea.
Tratamiento 3: Radioterapia aplicada a la region pélvica mas
hidroxiurea.

HM Keys (1999)(145). Se les hace histerectomia auxiliar. Dos
ramas de tratamientos:

Tratamiento 1: Radioterapia sola (incluyendo irradiacion externa,
braquiterapia intracavitaria e histerectomia) en pelvis y
braquiterapia intracavitaria).

Tratamiento 2: Radioterapia en combinacion de cisplatino.

R Lanciano (2005)(146). Pacientes sin cirugia de los ganglios
paraaorticos. Dos ramas de tratamientos:

Tratamiento 1: Radioterapia mas infusién venosa prolongada de
fluororacil.

Tratamiento 2: Radioterapia mas cisplatino.

G Thomas (2008) (147). Todas las mujeres recibieron radioterapia
mas quimioterapia basada en cisplatino. Dos ramas de tratamientos:
Tratamiento 1: Eritropoyetina recombinante humana.
Tratamiento 2: Transfusion estandar por debajo de unos niveles.
PA DiSilvestro (2014) (148). Dos ramas de tratamientos:
Tratamiento 1: Quimioterapia con cisplatino.
Tratamiento 2: Quimioterapia con cisplatino mas tirapazanine.
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Criterios de CW Whitney (1999)(143). Biopsia a todos los participantes.
inclusién _ Estadio FI(_SO: 11B; Il o IVA.
Funcion normal de rifién, higado y médula dsea.
Sin irradiacion de pelvis o quimioterapia citotoxica.
Libres de infecciones.
Sin contraindicaciones para operar.
ECOG inferior o igual a 3.
Sin otros canceres concomitantes.
Sin metastasis en ganglios paraadrticos o intraabdominales o
pacientes con lavados citologicos positivos.
Tipo histologico de carcinoma de células escamosas,
adenocarcinoma o adenoescamoso.
PG Rose (1999)(144). Confirmacién histolégica.
Estadio FIGO: IIB; 11l o IVA.
ECOG inferior o igual a 3.
Sin otros canceres concomitantes.
Sin enfermedad fuera de la pelvis, metastasis en ganglios linfaticos,
paraaorticos o enfermedad retroperitoneal.
Tipo histologico de carcinoma de células escamosas,
adenocarcinoma o adenoescamoso.
HM Keys (1999)(145). Estadio FIGO: IB.
Funcion normal de rifidn, higado y médula dsea.
Sin tratamiento previo de radioterapia o quimioterapia.
Sin contraindicaciones para operar.
ECOG inferior o igual a 3.
Sin otros canceres concomitantes.
Sin afectacion en ganglios linfaticos.
Tipo histolégico de carcinoma de células escamosas,
adenocarcinoma o adenoescamoso.
R Lanciano (2005)(146). Estadio FIGO: 1IB; I1IB o IVA. (No se
incluyen I11A).
Funcion normal de rifidn, higado y médula dsea.
Sin tratamiento previo.
Tipo histolégico de carcinoma de células escamosas,
adenocarcinoma o adenoescamoso.
G Thomas (2008) (147). Estadio FIGO: 11B; 1B o IVA.
Funcion normal de rifién, higado y médula dsea.
Sin ganglios para-adrticos positivos.
PA DiSilvestro (2014) (148). Estadio FIGO: IB2 o 1A (bulky
>4cm); o 11B; B o IVA.
Funcion normal de rifién, higado y médula dsea.
ECOG inferior o igual a 3.
Sin otros canceres concomitantes.
Sin ganglios linfaticos paraadrticos o metastasis a distancia.
Tipo histologico de carcinoma de células escamosas,
adenocarcinoma o adenoescamoso.

Muestra 2041 pacientes incluido en la muestra de desarrollo.
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Desenlace Muerte._
Recurrencia.

Tabla 30. Caracteristicas del estudio PG Rose (2015)(121).

161



162



11.4 Guia TRIPOD.

La reproduccion de la guia TRIPOD (47,89) esta regido por los derechos contenidos en:

47.

89.

Collins GS, Reitsma JB, Altman DG, Moons KGM. Transparent Reporting of a
multivariable prediction model for Individual Prognosis or Diagnosis (TRIPOD): the
TRIPOD statement. Diabet Med J Br Diabet Assoc. febrero de 2015;32(2):146-54.

Moons KGM, Altman DG, Reitsma JB, loannidis JPA, Macaskill P, Steyerberg EW,
etal. Transparent Reporting of a multivariable prediction model for Individual
Prognosis or Diagnosis (TRIPOD): explanation and elaboration. Ann Intern Med. 6 de
enero de 2015;162(1):W1-73.
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TRIPOD Checklist: Prediction Model Development

Section/Topic Item Checklist Item Page
Title and abstract
. Identify the study as developing and/or validating a multivariable prediction model,
Title 1 . .
the target population, and the outcome to be predicted.
Abstract 2 Provide a summary of objectives, study design, setting, participants, sample size,

predictors, outcome, statistical analysis, results, and conclusions.

Introduction

Explain the medical context (including whether diagnostic or prognostic) and

3a rationale for developing or validating the multivariable prediction model, including
references to existing models.

Specify the objectives, including whether the study describes the development or

Background
and objectives

3b validation of the model or both.
Methods

12 Describe the study design or source of data (e.g., randomized trial, cohort, or

registry data), separately for the development and validation data sets, if applicable.
Source of data - - - - - -

ab Specify the key study dates, including start of accrual; end of accrual; and, if
applicable, end of follow-up.

5a Specify key elements of the study setting (e.g., primary care, secondary care,

general population) including number and location of centres.

5b Describe eligibility criteria for participants.

5c Give details of treatments received, if relevant.

6a Clearly define the outcome that is predicted by the prediction model, including how
Outcome and when assessed.

6b Report any actions to blind assessment of the outcome to be predicted.

Clearly define all predictors used in developing or validating the multivariable

Participants

. a prediction model, including how and when they were measured.
Predictors - : -
7b Report any actions to blind assessment of predictors for the outcome and other
predictors.
Sample size 8 Explain how the study size was arrived at.
Missing data 9 pescrib.e how m.issir)g data were handled. (e.g., complete-pase analysis, single
imputation, multiple imputation) with details of any imputation method.
10a Describe how predictors were handled in the analyses.
Statistical 10b Specify type of model, all model-building procedures (including any predictor
analysis selection), and method for internal validation.
methods 104 Specify all measures used to assess model performance and, if relevant, to
compare multiple models.
Risk groups 11 Provide details on how risk groups were created, if done.
Results

Describe the flow of participants through the study, including the number of
13a participants with and without the outcome and, if applicable, a summary of the
follow-up time. A diagram may be helpful.

Describe the characteristics of the participants (basic demographics, clinical
13b features, available predictors), including the number of participants with missing
data for predictors and outcome.

1l4a Specify the number of participants and outcome events in each analysis.

Participants

Model - — - -
development 14b If done, report the unadjusted association between each candidate predictor and
outcome.
Present the full prediction model to allow predictions for individuals (i.e., all
Model 15a regression coefficients, and model intercept or baseline survival at a given time
specification point).
15b Explain how to the use the prediction model.
Model 16 Report performance measures (with CIs) for the prediction model.
performance
Discussion
Limitations 18 Discuss any I|m|_tat_|ons of the study (such as nonrepresentative sample, few events
per predictor, missing data).
. 19b Give an overall interpretation of the results, considering objectives, limitations, and
Interpretation o . .
results from similar studies, and other relevant evidence.
Implications 20 Discuss the potential clinical use of the model and implications for future research.

Other information
Supplementary 21 Provide information about the availability of supplementary resources, such as study
information protocol, Web calculator, and data sets.

Funding 22 Give the source of funding and the role of the funders for the present study.

We recommend using the TRIPOD Checklist in conjunction with the TRIPOD Explanation and Elaboration document.



12 PUBLICACION

Notwithstanding the Stata Journal copyright notice, StataCorp and the Stata Journal hereby
agree that David Lora will be entitled to include the article "Features of the area under the
receiver operating characteristic (ROC) curve. A good practice.” (Lora, Contador, Perez-
Regaders, and Gomez de la Camara, Stata Journal 16: 185-196) in his thesis. A total of 25

copies of this article may be distributed.

165



THE STATA JOURNAL

Editors

H. JosepH NEWTON
Department of Statistics
Texas A&M University
College Station, Texas
editors@stata-journal.com

Associate Editors

CHRISTOPHER F. BAUM, Boston College

NATHANIEL BECK, New York University

RiNo BELLOCCO, Karolinska Institutet, Sweden, and
University of Milano-Bicocca, Italy

MAARTEN L. Buis, University of Konstanz, Germany

A. CoLIN CAMERON, University of California—Davis

MaRIO A. CLEVES, University of Arkansas for
Medical Sciences

WiLLiAM D. DUPONT, Vanderbilt University

PuiLip ENDER, University of California—Los Angeles

DaviD EpPSTEIN, Columbia University

ALLAN GREGORY, Queen’s University

JAMES HARDIN, University of South Carolina

BEN JANN, University of Bern, Switzerland

STEPHEN JENKINS, London School of Economics and
Political Science

ULRICH KOHLER, University of Potsdam, Germany

Stata Press Editorial Manager
LisA GILMORE

Nichoras J. Cox
Department of Geography
Durham University
Durham, UK
editors@stata-journal.com

FRAUKE KREUTER, Univ. of Maryland—College Park

PETER A. LACHENBRUCH, Oregon State University

JENS LAURITSEN, Odense University Hospital

STANLEY LEMEsSHOW, Ohio State University

J. ScorT LONG, Indiana University

ROGER NEWSON, Imperial College, London

AUSTIN NIcHOLS, Urban Institute, Washington DC

MARCELLO PAGANO, Harvard School of Public Health

SopPHIA RABE-HESKETH, Univ. of California—Berkeley

J. PaTRICK ROYSTON, MRC Clinical Trials Unit,
London

PuiLlP RYAN, University of Adelaide

MARK E. SCHAFFER, Heriot-Watt Univ., Edinburgh

JEROEN WEESIE, Utrecht University

IAN WHITE, MRC Biostatistics Unit, Cambridge

NicuorAs J. G. WINTER, University of Virginia

JEFFREY WOOLDRIDGE, Michigan State University

Stata Press Copy Editors
DaviD CULWELL, SHELBI SEINER, and DEIRDRE SKAGGS

The Stata Journal publishes reviewed papers together with shorter notes or comments, regular columns, book
reviews, and other material of interest to Stata users. Examples of the types of papers include 1) expository
papers that link the use of Stata commands or programs to associated principles, such as those that will serve
as tutorials for users first encountering a new field of statistics or a major new technique; 2) papers that go
“beyond the Stata manual” in explaining key features or uses of Stata that are of interest to intermediate
or advanced users of Stata; 3) papers that discuss new commands or Stata programs of interest either to
a wide spectrum of users (e.g., in data management or graphics) or to some large segment of Stata users
(e.g., in survey statistics, survival analysis, panel analysis, or limited dependent variable modeling); 4) papers
analyzing the statistical properties of new or existing estimators and tests in Stata; 5) papers that could
be of interest or usefulness to researchers, especially in fields that are of practical importance but are not
often included in texts or other journals, such as the use of Stata in managing datasets, especially large
datasets, with advice from hard-won experience; and 6) papers of interest to those who teach, including Stata
with topics such as extended examples of techniques and interpretation of results, simulations of statistical
concepts, and overviews of subject areas.

The Stata Journal is indexed and abstracted by CompuMath Citation Index, Current Contents/Social and Behav-
ioral Sciences, RePEc: Research Papers in Economics, Science Citation Index Expanded (also known as SciSearch),
Scopus, and Social Sciences Citation Index.

For more information on the Stata Journal, including information for authors, see the webpage

http://www.stata-journal.com


http://www.stata-journal.com

Subscriptions are available from StataCorp, 4905 Lakeway Drive, College Station, Texas 77845, telephone
979-696-4600 or 800-STATA-PC, fax 979-696-4601, or online at

http://www.stata.com/bookstore/sj.html

Subscription rates listed below include both a printed and an electronic copy unless otherwise mentioned.

U.S. and Canada Elsewhere

Printed & electronic Printed & electronic

1-year subscription $115 1-year subscription $145
2-year subscription $210 2-year subscription $270
3-year subscription $285 3-year subscription $375
1-year student subscription $ 85 1-year student subscription $115
1-year institutional subscription  $345 1-year institutional subscription  $375
2-year institutional subscription $625 2-year institutional subscription $685
3-year institutional subscription $875 3-year institutional subscription $965
Electronic only Electronic only

1-year subscription $ 85 1-year subscription $ 85
2-year subscription $155 2-year subscription $155
3-year subscription $215 3-year subscription $215
1-year student subscription $ 55 1-year student subscription $ 55

Back issues of the Stata Journal may be ordered online at

http://www.stata.com/bookstore/sjj.html

Individual articles three or more years old may be accessed online without charge. More recent articles may
be ordered online.

http://www.stata-journal.com/archives.html

The Stata Journal is published quarterly by the Stata Press, College Station, Texas, USA.

Address changes should be sent to the Stata Journal, StataCorp, 4905 Lakeway Drive, College Station, TX
77845, USA, or emailed to sj@stata.com.

[0

t’? ,ﬁ\; Copyright © 2016 by StataCorp LP
B a

Press

Copyright Statement: The Stata Journal and the contents of the supporting files (programs, datasets, and
help files) are copyright © by StataCorp LP. The contents of the supporting files (programs, datasets, and
help files) may be copied or reproduced by any means whatsoever, in whole or in part, as long as any copy
or reproduction includes attribution to both (1) the author and (2) the Stata Journal.

The articles appearing in the Stata Journal may be copied or reproduced as printed copies, in whole or in part,
as long as any copy or reproduction includes attribution to both (1) the author and (2) the Stata Journal.

Written permission must be obtained from StataCorp if you wish to make electronic copies of the insertions.
This precludes placing electronic copies of the Stata Journal, in whole or in part, on publicly accessible websites,
fileservers, or other locations where the copy may be accessed by anyone other than the subscriber.

Users of any of the software, ideas, data, or other materials published in the Stata Journal or the supporting
files understand that such use is made without warranty of any kind, by either the Stata Journal, the author,
or StataCorp. In particular, there is no warranty of fitness of purpose or merchantability, nor for special,
incidental, or consequential damages such as loss of profits. The purpose of the Stata Journal is to promote
free communication among Stata users.

The Stata Journal (ISSN 1536-867X) is a publication of Stata Press. Stata, STATQ, Stata Press, Mata, MaTta,
and NetCourse are registered trademarks of StataCorp LP.


http://www.stata.com/bookstore/sj.html
http://www.stata.com/bookstore/sjj.html
http://www.stata-journal.com/archives.html

The Stata Journal (2016)
16, Number 1, pp. 185-196

Features of the area under the receiver
operating characteristic (ROC) curve. A good
practice.

David Lora
Clinical Research Unit (imas12)
Hospital Universitario 12 de Octubre
and CIBER de Epidemiologia y Salud Ptblica (CIBERESP)
Madrid, Spain
david@h12o.es

Israel Contador
Department of Basic Psychology, Psychobiology and Methodology of
Behavioral Sciences
University of Salamanca
Salamanca, Spain

José F. Pérez-Regadera
Department of Radiation Oncology
Hospital Universitario 12 de Octubre
Madrid, Spain

Agustin Gomez de la Camara
Clinical Research Unit (imas12)
Hospital Universitario 12 de Octubre
and CIBER de Epidemiologia y Salud Publica (CIBERESP)
Madrid, Spain

Abstract. The area under the receiver operating characteristic (ROC) curve is a
measure of discrimination ability used in diagnostic and prognostic research. The
ROC plot is usually represented without additional information about decision
thresholds used to generate the graph. In our article, we show that adding at least
one or more informative cutoff points on the ROC graph facilitates the character-
ization of the test and the evaluation of the discriminatory capacities, which can
result in more informed medical decisions. We use the rocreg and rocregplot
commands.
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186  Features of the area under the receiver operating characteristic curve

1 Introduction

The receiver operating characteristic (ROC) area represents the probability that in a spe-
cific diagnostic test or prognostic model, a randomly chosen diseased subject is ranked
with greater suspicion than a randomly chosen nondiseased subject (Hanley and Mc-
Neil 1982). The area under the ROC curve is a measure of discrimination ability used
in diagnostic tests and prognostic models. The discriminatory capacity corresponds to
the area below the curve. The ROC area can be graphed by varying the cutoff points
used to determine which values of the clinical procedure will be considered abnormal
and then plotting the resulting true-positive rate (sensitivity) against the corresponding
false-positive rate (1 — specificity) (DeLong, DeLong, and Clarke-Pearson 1988). How-
ever, decision thresholds are usually not displayed on the ROC plot, though they are
known and used to generate the graph (Zweig and Campbell 1993). In this article, we
show that the addition of cutoff point information enables one to 1) locate the deci-
sion threshold with respect to its sensitivity and specificity and 2) show its importance
regarding the other thresholds. This information, which is useful in making medical
decisions (Royston, Altman, and Sauerbrei 2006), facilitates the characterization of the
test as well as the evaluation of the discriminatory capacity when using the ROC plot
(Moons et al. 2015).

2 Example

To demonstrate the importance of the description of the area under the ROC curve,
we generated a random dataset of 200 patients in the early stages of cervical cancer
with three variables: the lymph node metastasis (LNM) status (40 out of 200) and the
predicted probabilities of two preoperative prognostic models for the identification of
LNM in early cervical cancer. The first model incorporated age, tumor size by magnetic
resonance imaging (MRI), and LNM assessed by positron emission tomography and com-
puted tomography variables; the second model incorporated age, tumor size by MRI, and
LNM assessed by MRI and squamous cell carcinoma antigen. The sample was formed by
comparing the patients’ data with the information given in Kim et al. (2014).

. set obs 200

number of observations (_N) was O, now 200

. set seed 1556

. generate LNM=1 if _n<=40

(160 missing values generated)

. generate predprob=0.01l*runiform() if _n<=1

(199 missing values generated)

. replace predprob=0.01+(0.05-0.01)*runiform() if _n<=3 & _n>1
(2 real changes made)

. replace predprob=0.05+(0.25-0.05)*runiform() if _n<=10 & _n>3
(7 real changes made)

. replace predprob=0.25+(0.50-0.25)*runiform() if _n<=18 & _n>10
(8 real changes made)

. replace predprob=0.50+(0.75-0.50)*runiform() if _n<=28 & _n>18
(10 real changes made)
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. replace predprob=0.75+(1.00-0.75)*runiform() if _n<=40 & _n>28

(12 real changes made)

. generate predprob2=0.15*runiform() if _n<=1

(199 missing values generated)

. replace predprob2=0.15+(0.25-0.15)*runiform() if _n<=3

(2 real changes made)

. replace predprob2=0.25+(0.45-0.25)*runiform() if _n<=10
(7 real changes made)

. replace predprob2=0.45+(0.65-0.45)*runiform() if _n<=18
(8 real changes made)

. replace predprob2=0.65+(0.85-0.65)*runiform() if _n<=28
(10 real changes made)

. replace predprob2=0.85+(1.00-0.85)*runiform() if _n<=40
(12 real changes made)

. replace LNM=0 if _n> 40

(160 real changes made)

. replace predprob=0.01*runiform() if _n<=86 & _n>40

(46 real changes made)

. replace predprob=0.01+(0.05-0.01)*runiform() if _n<=124
(38 real changes made)

. replace predprob=0.05+(0.25-0.05)*runiform() if _n<=161
(37 real changes made)

. replace predprob=0.25+(0.50-0.25)*runiform() if _n<=180
(19 real changes made)

. replace predprob=0.50+(0.75-0.50)*runiform() if _n<=195
(15 real changes made)

. replace predprob=0.75+(1.00-0.75)*runiform() if _n<=200
(6 real changes made)

. replace predprob2=0.15*runiform() if _n<=86 & _n>40
(46 real changes made)
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&

&

&

&

_n>1

_n>3

_n>10

_n>18

_n>28

_n>86

_n>124

_n>161

_n>180

_n>195

. replace predprob2=0.15+(0.256-0.15)*runiform() if _n<=124 & _n>86

(38 real changes made)

. replace predprob2=0.25+(0.45-0.25)*runiform() if _n<=161 & _n>124

(37 real changes made)

. replace predprob2=0.45+(0.65-0.45)*runiform() if _n<=180 & _n>161

(19 real changes made)

. replace predprob2=0.65+(0.85-0.65)*runiform() if _n<=195 & _n>180

(15 real changes made)

. replace predprob2=0.85+(1.00-0.85)*runiform() if _n<=200 & _n>195

(5 real changes made)
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Using the rocreg command, we estimate the area under the ROC curve for the
classifier based on model 1 with 95% confidence intervals (CI) and store the true-positive
rate (sensitivity) and false-positive rate (1 — specificity) values in variables for each
classifier point, _roc_predprob and _fpr_predprob, respectively.
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. rocreg LNM predprob, nodots

Bootstrap results Number of obs = 200
Replications = 1,000

Nonparametric ROC estimation

Control standardization: empirical

ROC method : empirical
Area under the ROC curve
Status : LNM

Classifier: predprob

Observed Bootstrap
AUC Coef . Bias Std. Err. [95% Conf. Intervall
.8335938 .0012301 .0341697 .7666225 .900565 (N)

. 7586384 .8939733 (P)
. 7467949 .8849932 (BC)

We use the rocregplot command to draw the ROC curve for the first model (fig-
ure 1).

rocregplot, plotlopts(msymbol(none) lcolor(black))
scheme (sicolor) rlopts(lcolor(black))
ylabel(0(0.25)1, angle(0) format(%3.2f)) ytitle("Sensitivity")
x1abel(0(0.25)1, format(%3.2f)) xtitle("1 - Specificity")
legend( col(1l) order(1l) label(l "ROC AUC= 0.83 [0.77;0.90]1"))
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=
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0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity

ROC AUC= 0.83 [0.77;0.90] ‘
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Figure 1. ROC curve for model 1

This curve is depicted by consecutive values from the test (that is, predicted proba-
bilities from the prognostic model) to classify an individual as positive (LNM ill = value
is above the threshold) or negative (free of LNM = values are low or under the selected
threshold) in comparison with a gold-standard criterion. An increase of the cutoff point
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would decrease sensitivity and increase specificity. We have added the model’s discrimi-
natory capacity—0.83 (95% CI [0.77; 0.90])—to the plot using the legend () option. We
can also characterize and enhance the model by displaying cutoff point information on
the plot. To add the predicted probabilities, we first list the observations with predicted
probabilities close to 1%, 5%, and 10%. The observations with predicted probabilities
closest to 1%, 5%, and 10% are indicated with an arrow.

. sort predprob
. list if (predprob > 0.009 & predprob < 0.013)

LNM  predprob  predpr~2 _roc_p~b _fpr_p-b

45. 0 .0095514 .0902184 .975 .73125
46. 0 .0095826 .0040212 .975 .725
47. 0 .0096395 .1032082 .975 .71875 | <--
48. 0 .0120601 .2063762 .975 L7125
49. 0 .0128457 .184004 .975 .70625

. list if (predprob > 0.049 & predprob < 0.06)

LNM  predprob predpr~2 _roc_p~b _fpr_p-~b

85. 0 .0490097 .2001811 .925 .49375
86. 0 .0498729 .228905 .925 .4875
87. 0 .0499744 .2237535 .925 .48125 | <--
88. 0 .0567622 .3069373 .925 475

. list if (predprob > 0.09 & predprob < 0.11)

LNM  predprob  predpr~2 _roc_p~b _fpr_p-~b

102. 0 .0936247 .3390107 .875 .40625 | <--
103. 0 .1064184 .2700449 .85 .4

Now, we use rocregplot to redraw the ROC curve. We add captions at the sensitivity
and 1 — specificity of the indicated observations to the plot using the text() option
(figure 2).

rocregplot, plotlopts(msymbol(none) lcolor(black))
scheme (sicolor) rlopts(lcolor(black))
ylabel(0(0.25)1, angle(0) format(%3.2f)) ytitle("Sensitivity")
x1abel(0(0.25)1, format(%3.2f)) xtitle("1 - Specificity")
text(0.99 0.69 "1%", size(small) placement(n))
text(0.94 0.44 "5%", size(small) placement(n))
text(0.89 0.37 "10%", size(small) placement(n))
text(0.98 0.72 "x", size(large) placement(c))
text(0.93 0.48 "x", size(large) placement(c))
text(0.88 0.41 "x", size(large) placement(c))
legend( col(1l) order(1l) label(1l "ROC AUC= 0.83 [0.77;0.90]1"))

VVVVVVVVVYV.:.
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ROC AUC= 0.83 [0.77;0.90] ‘

Figure 2. ROC curve for model 1 with predicted probabilities closest to 1%, 5%, and
10%

The result is that we show the predicted probabilities of developing LNM with the
associated sensitivity and specificity values in the ROC plot. Further, we can describe
the sensitivity and 95% CI with respect to its 1 — specificity using the roc() option
(figure 3) and describe the false-positive rate and 95% CI for given true-positive values
using the invroc() option in the rocreg command (figure 4):

. rocreg LNM predprob, nodots roc(0.71875 0.48125 0.40625)

Bootstrap results Number of obs = 200
Replications = 1,000

Nonparametric ROC estimation

Control standardization: empirical

ROC method : empirical
ROC curve
Status : LNM
Classifier: predprob
Observed Bootstrap
ROC Coef. Bias Std. Err. [95% Conf. Intervall
.71875 .975 -.0002608 .0249877 .9260249  1.023975 (N)
.9166667 1 (P
.9090909 1 (BC)
.48125 .925  -.0044098 .0487009 .829548  1.020452 (N)
.8101673 1 (P
.8 1 (BC)
.40625 .875 -.0159269 .0697107 . 7383696 1.01163 (N)
.7105263 .9725976 (P)
.7333333 .9767442 (BC)
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rocregplot, btype(p) plotlopts(msymbol(none) lcolor(black))
scheme(slcolor) rlopts(lcolor(black))
ylabel(0(0.25)1, angle(0) format(%3.2f)) ytitle("Sensitivity")
x1label(0(0.25)1, format(%3.2f)) xtitle("1 - Specificity")
legend( col(1) order(1) label(l "ROC AUC= 0.83 [0.77;0.90]1"))

VvV V V V.

1.004

0.75+

0.50 1

Sensitivity

0.25+

0.00
T T

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity

ROC AUC= 0.83 [0.77;0.90] ‘

Figure 3. ROC curve for model 1 showing sensitivity and 95% CI with respect to its
1 — specificity

. rocreg LNM predprob, nodots invroc(0.875 0.925 0.975)

Bootstrap results Number of obs = 200
Replications = 1,000

Nonparametric ROC estimation

Control standardization: empirical
ROC method : empirical

False-positive rate

Status : LNM
Classifier: predprob

Observed Bootstrap
invROC Coef. Bias Std. Err. [95% Conf. Intervall

.875 .40625 .0025914 .0776321 .254094 .558406 (N)
.1911568 .5642543 (P)

.1875 .5616438 (BC)

.925 .45625 .0346563 .1047699 .2509048 .6615952 (N)
.3393398 .8106061 (P)

.3125 .64375 (BC)

.975 .6 .0644339 .1507743 .3044879 .8955121  (N)
.4086708 .8700964 (P)

.3806452 .8543046 (BC)
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rocregplot, plotlopts(msymbol(none) lcolor(black))
scheme(slcolor) rlopts(lcolor(black))
ylabel(0(0.25)1, angle(0) format(%3.2f)) ytitle("Sensitivity")
x1label(0(0.25)1, format(%3.2f)) xtitle("1 - Specificity")
legend( col(1) order(1) label(l "ROC AUC= 0.83 [0.77;0.90]1"))

VvV V V V.

1.00 1

0.754

0.504

Sensitivity

0.254

0.00+

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity

ROC AUC= 0.83[0.77,0.90] |

Figure 4. ROC curve for model 1 showing false-positive rate and 95% CI for given
true-positive values

The risk thresholds of the prognostic model allow us to see the effects of select-
ing different cutoff points on medical decisions (Royston, Altman, and Sauerbrei 2006).
Further, we can display the ROC curves of different classifiers in the same figure, but we
should remember that even when two classifiers agree in sensitivity and specificity, they
will not necessarily have the same cutoff point values. Now, we show an example with
the classifiers for the first and second models. We use rocreg to calculate the sensitivity
and 1 —specificity values for both models and then list the predicted probabilities where
the sensitivity and 1 — specificity values agree.
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. rocreg LNM predprob predprob2, nodots

Bootstrap results Number of obs = 200
Replications = 1,000

Nonparametric ROC estimation

Control standardization: empirical
ROC method : empirical

Area under the ROC curve

Status : LNM
Classifier: predprob

Observed Bootstrap
AUC Coef. Bias Std. Err. [95% Conf. Intervall
.8335938 -.0010747 .0368254 .7614172 .9057703 (N)
.7531488 .8963632 (P)
. 7459636 .8940851 (BC)
Status : LNM

Classifier: predprob2

Observed Bootstrap
AuC Coef . Bias Std. Err. [95% Conf. Intervall
.8339062 -.0006906 .0357851 .7637688 .9040437 ()
. 7543176 .8938994 (P)
. 752333 .891875 (BC)
Ho: All classifiers have equal AUC values.
Ha: At least one classifier has a different AUC value.
P-value: .9741677 Test based on bootstrap (N) assumptions.

. list if _roc_predprob==_roc_predprob2 & _fpr_predprob==_fpr_predprob2

LNM  predprob  predpr~2 _roc_p~b _fpr_p~b _roc_p~2 _fpr_p-2

12. 0 .002632 .0291194 1 .93125 1 .93125
133. 0 .2548581 .4659569 .75 .2375 .75 .2375

. rocreg LNM predprob predprob2, nodots roc(0.2375)

Bootstrap results Number of obs = 200
Replications = 1,000

Nonparametric ROC estimation
Control standardization: empirical
ROC method : empirical
ROC curve

Status : LNM
Classifier: predprob

Observed Bootstrap
ROC Coef. Bias Std. Err. [95% Conf. Intervall
.2375 .75 -.0050337 .0736913 .6055677 .8944323 (N)

.6 .8787879 (P)
.6136364 .8857143 (BC)
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Status : LNM
Classifier: predprob2

Observed Bootstrap
ROC Coef. Bias Std. Err. [957% Conf. Intervall
.2375 .75 -.0151284 .087794 5779269 .9220731  (N)
.5357346 .8837209 (P)
.5833333 .90625 (BC)

Ho: All classifiers have equal ROC values.
Ha: At least one classifier has a different ROC value.

Test based on bootstrap (N) assumptions.
ROC ‘ P-value

.2375 ‘ 1

At a sensitivity of 0.75 and 1—specificity of approximately 0.25, the classifiers agree.
We use rocregplot to plot the ROC curves of both classifiers and caption the differing
cutoff point values (figure 5).

rocregplot, scheme(slcolor) rlopts(lcolor(black))
plotlopts(msymbol(none) lcolor(black))
plot2opts(msymbol (none) lcolor(black))
ylabel(0(0.25)1, angle(0) format(%3.2f)) ytitle("Sensitivity")
x1abel(0(0.25)1, format(%3.2f)) xtitle("1 - Specificity")
text(0.75 0.19 "25)", size(small) placement(n) color("dknavy"))
text(0.70 0.29 "47%", size(small) placement(n) color("maroon"))
legend( col(1l) order(l 2)
label(1 "ROC AUC - Model 1= 0.83 [0.77;0.90]1")
label(2 "ROC AUC - Model 2= 0.83 [0.77;0.90]1"))

VVVVVVVVYV.:.

1.00
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Figure 5. ROC curves for models 1 and 2
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In this example, the layout of the thresholds allows us to define what predicted
probability value is appropriate to define patients as “low risk” and “nonlow risk” of
developing LNM. This will help us to evaluate, for example, the therapeutic value of
lymphadenectomy in “nonlow-risk” patients in clinical trials, as in the role of sentinel
lymph node biopsy and the prognostic value of metastatic nodal resection in this group
and not in the entire population (Kim et al. 2014). That is, it will help us to identify
those persons who may benefit from being included in a clinical trial, which lets us
better understand disease mechanisms and select the best treatment options.

3 Conclusion

Adding at least one or more informative cutoff points on the ROC graph or textual
description of a prognostic model enables one to better characterize the test as well as
evaluate the strategic discriminatory capacities. This good practice will help improve
our knowledge about the diagnostic and prognostic uses of clinical procedures.
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