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6. PACIENTES, MATERIAL
Y METODOS

6.1 DESCRIPCION DE LAS SERIES DE PACIENTES USADAS EN
ESTA TESIS Y DE LA TECNICA DE IMPLANTE

6.1.1 Serie 1: monoterapia con %I

Esta serie constituye el cuerpo de datos sobre los que se ha realizado la inferencia
estadistica y la construccion de los modelos clinico-dosimétricos predictivos. De los
200 pacientes tratados en el IEO entre 1999 y 2001 se han incluido en esta serie
113 pacientes tratados consecutivamente con braquiterapia exclusiva con semillas
de ?°| para los cuales la dosimetria post-implante ha sido realizada por un mismo
equipo constituido por un observador que ha disefiado los volumenes de interés y un
operador a identificar las semillas y calcular las dosis y los HDV correspondientes. No
se han incluido los pacientes iniciales, tratados con la ayuda de un tutor, ni un grupo
de pacientes cuya dosimetria post-implante fue realizada fuera del IEO. No se han
incluido los pacientes tratados con '®Pd. Por Ultimo, no se incluyeron los pacientes
tratados con una combinacion de radioterapia externa e implante permanente.

La técnica de implante sera descrita a continuacion separadamente, ya que es comun
para las tres series. El protocolo de dosimetria post-implante consistia en la adquisicion
de una TC inmediatamente tras el implante (en el mismo dia, normalmente en las
primeras dos horas post-implante) y una segunda TC 50 dias post-implante. La razén
para tomar un intervalo de 50 dias fue puramente administrativa y tenia relacion con
el sistema de célculo de DRG (“Diagnostic Related Groups”) y su facturacién. Con el
protocolo de doble dosimetria se pretendié desde el principio estudiar el efecto del
edema sobre la dosimetria y estudiar la dindmica del mismo. Después de revisar la
bibliografia relevante al tema, hemos comprobado que nuestra serie es la mas amplia
que recoge este tipo de informacion dosimétrica. Asimismo, aunque muchas series
recogen datos dosimétricos del dia del implante, y otras, datos a 30 dias post-implante,
no hemos encontrado ninguna serie que informe de resultados a dia 0 y dia 50.

Los datos recogidos para cada una de las series incluyen un conjunto de variables
clinicas y un conjunto de variables dosimétricas. Entre las variables clinicas destacan
las correspondientes al paciente, a la biologia tumoral y al seguimiento post-implante.
Los pacientes se agruparon en grupos de riesgo siguiendo la estratificacion del MSKCC.
Entre las variables dosimétricas se incluyen las recomendadas por el AAPM TG64 y
por la ABS, que han sido revisadas anteriormente, para cada uno de los estudios
dosimétricos post-implante. El fracaso bioquimico se ha definido siguiendo el criterio
del consenso ASTRO (68). Hay que recordar que el criterio ASTRO-Phoenix (72) no
estaba descrito en el momento en que acometimos el analisis de los datos de nuestros
pacientes. No se ha recogido la recidiva local clinica, ni la aparicion de metastasis ni
la supervivencia global, ya que la hipdtesis planteada y los objetivos concretos hacen
referencia exclusivamente al control bioquimico de la enfermedad.
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6.1.2 Serie 2: fusion de imagenes

Esta serie se construyd para analizar el efecto de la modalidad de imagen
sobre los resultados dosimétricos. Para ello se incluyeron 23 pacientes tratados
consecutivamente indistintamente con 2% y "%Pd. El protocolo de dosimetria post-
implante incluia la realizacién de una TC post-implante (normalmente en la primera
hora post-implante) y una RMN (normalmente dentro de las dos primeras horas post-
implante). Posteriormente se realizé una fusién de imagenes en una estacién de trabajo
dedicada, ubicada en el Departamento de Radiologia del IEO, y se transfirieron los
datos en formato DICOM via red hasta el Departamento de Oncologia radioterapica,
donde se realizé la delimitacion de volumenes y el calculo dosimétrico. Para cada
paciente se realizé un estudio dosimétrico sobre las imagenes procedentes de TC y
otro sobre las imagenes procedentes de fusion TC-RMN, y se compararon entre si. El
equipo que llevé a cabo el estudio post-implante fue el mismo que para la serie 1. El
meétodo empleado esta descrito con detalle en el articulo que nuestro grupo publicé
en diciembre de 2004 (242).

6.1.3 Serie 3: estudio de CT seriados

A partir de la revisién de la bibliografia y del analisis preliminar de los resultados de
los pacientes que se iban incluyendo en la serie 1 se hizo evidente que los volumenes
determinados mediante TC para el célculo de la dosimetria post-implante presentaban
diferencias evidentes respecto a los voliumenes pre-implante. Para estudiar este
fendmeno e intentar caracterizar el fenémeno del edema y elaborar un modelo
predictivo se decidid iniciar un pequefio estudio de TC seriados para estudiar el efecto
del edema en la dosimetria post-implante. De los datos derivados de este estudio
se intentara derivar un modelo predictivo de la dosimetria del dia 50 a partir de los
datos de la dosimetria del dia 0 y se evaluara su utilidad practica en el andlisis de la
supervivencia.

Se han incluido 5 pacientes en la serie 3. Los criterios de inclusién fueron: pacientes
tratados con "2l como tratamiento exclusivo (monoterapia) que no hubieran recibido
tratamiento hormonal, cercania a nuestro centro y firma de consentimiento informado.
Se realizé la primera TC inmediatamente tras el implante, como era norma general.
Posteriormente se realizé TC los dias 7, 14, 21 y 28 post-implante. Se recogié también
TC a dia 50 tal como establecia el protocolo general del IEO. Ningun paciente presenté
desviacion respecto a los dias de toma de TC. El nUmero de pacientes es reducido
pero dado que con este estudio no se seguia el criterio ALARA (“As Low As Reasonably
Achievable”) se considerd oportuno evaluar la serie con sélo 5 pacientes. De la revision
de la (escasa) literatura relevante tambien se observa que las series publicadas incluyen
un numero reducido de pacientes por lo que se consideré suficiente a los efectos que
se pretendia.

La dosimetria post-implante se realizé por el mismo equipo. Se delinearon los
volumenes de interés de manera ciega, de manera que el observador no sabia en
ningun momento qué estudio estaba siendo contorneado. Se recogieron los datos
generales y ademas los datos de volumen prostatico, D90 y V100 para cada estudio
TC (dia 0, 7, 14, 21 y 28). Posteriormente se realizd un ajuste a un modelo exponencial,
siguiendo los ejemplos presentes en la literatura revisada y se obtuvo el valor para el
tiempo de semi-desintegracion del edema prostatico. Dicho valor sera de gran utlidad
para la caracterizacién del edema sobre la serie 1.
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Este estudio presenta una gran utilidad para el propésito de caracterizar el edema
post-implante. Sin embargo presenta una gran limitacion que hay que explicar para
estar en condiciones de valorar adecuadamente los resultados obtenidos. La medida
del volumen pre-implante se obtuvo a partir de TRUS mientras que los volumenes
post-implante se midieron a partir de TC, lo que necesariamente conduce a una
discrepancia que se debe tener en cuenta. Se profundizara en este aspecto en el
epigrafe 7.3 correspondiente a la caracterizacion del edema mediante un modelo de
regresion multiple. Sin embargo, de nuevo, la revisién de la bibliografia nos indicé que
la metodologia del resto de grupos que publicaban resultados similares era la misma
que habiamos aplicado nosotros.

6.1.4 Técnicas de braquiterapia empleadas en esta Tesis

En el epigrafe correspondiente se han revisado las diferentes técnicas de implante y
se ha insistido por una parte en la necesidad de optimizar los flujos de trabajo sobre
nuestros pacientes, y por otra parte la necesidad de evaluar dichas técnicas y su
utilidad para aumentar el indice terapéutico de la Braquiterapia. Tal y como se ha
mencionado, nuestra técnica de implante sufrié una serie de modificaciones durante
el periodo de tiempo en que se reclutaron los pacientes que han conformado esta
Tesis. Estas modificaciones se fueron solapando entre si, hibridandose, de forma
que la técnica resultante es un “continuum” de pequefias variaciones (software de
planificacién, abordaje intraoperatorio, navegacion en tiempo real) acumuladas durante

cinco anos (figura 6.1).
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Figura B.1 Se observa la evolucion de la técnica, de izquierda a derecha: técnica en dos tiempos, 1écnica de preplanificacion intraoperatona y técnica de planificacidn dindmica intraoperatona
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La dosimetria se ha realizado en todos los casos siguiendo la formulacién propuesta
por la AAPM en su informe del grupo de trabajo n° 43 (216, 288). La dosis prescrita
ha sido de 145 Gy para el 5l y de 115 Gy (Pre-NIST 99) para el '©Pd. La evaluacion
y aceptacion de la dosimetria previsional y de la dosimetria post-implante se ha
realizado siguiendo las recomendaciones de la AAPM (TG 64) y de la ABS (215, 140).
Los aspectos dosimétricos han sido revisados anteriormente en el epigrafe 4.3. Todos
los volumenes de interés han sido delimitados por el mismo operador (el autor de esta
Tesis) y todos los célculos de dosis, incluyendo la identificacion de las semillas han
sido realizador por un unico operador (Dra. Cattani). De esta forma se asegura que al no
existir mas que un operador, las incertidumbres quedaban reducidas a la variabilidad
intra-observador, que hemos supuesto que son minimas. Las definiciones del volumen
blanco se hicieron siguiendo el informe ICRU 58. EI CTV (“clinical target volume”) se
definié como el volumen prostatico delimitado por ecografia transrectal pre-implante.
No se realizé expansién de CTV por lo que [PTV = CTV]. El ETV (“evaluation target
volume”) se defini6 como el volumen prostatico delimitado por TC post-implante. Se
afadio un sufijo al ETV (v.g ETV_0, ETV_50) para indicar el dia en que se tomaron las
imagenes TC. El ETV es un concepto ad hoc que no se encuentra en el informe ICRU
58.

<. La primera técnica aplicada fue la conocida como técnica con pre-planificacién
(septiembre 1999 — mayo 2000): en primer lugar se realizaba un estudio volumétrico
del paciente que constaba de una TC para la evaluacién del arco pubico y una
ecografia transrectal para planificacion. El paciente entonces era dado de alta. Una
vez obtenidas las imagenes ecograficas se digitalizaban y transferian al sistema
de planificacion (Plato®). Posteriormente se delimitaban los volumenes de interés
(préstata sin margenes, uretra y pared anterior del recto) y se realizaba una dosimetria
previsional, con la que se realizaba la orden de las semillas. Al cabo de varias
semanas (normalmente eran cuatro alla por 1999) el paciente ingresaba de nuevo para
realizar el implante siguiendo la dosimetria previsional. Para ello se habian anotado
cuidadosamente las caracteristicas de posicionamiento del paciente (en la mayoria
de los casos se incluian fotografias Polaroid® del mismo) y se trataba de reproducir
fielmente dicha posicién. Posteriormente se realizaba el implante usando agujas que
habian sido precargadas con las semillas correspondientes a la dosimetria previsional
(semillas de 'Pd de Theraseed® o semillas de '?°| en forma de RAPIDstrand®). El
implante era controlado en tiempo real mediante fluoroscopia y ecografia transrectal
(imagen transversa). Tras el implante se realizaba una cistoscopia de verificacion y se
extraian semillas alojadas en vejiga, si procedia.

Sobre la técnica de pre-planificacion se realizaron tres modificaciones simples: por
un lado se incorporé un software que permitia transferir las imagenes ecograficas
directamente al sistema de planificacion sin necesidad de un digitalizador (lo que suponia
comodidad, ahorro de tiempo y rapidez de ejecucién de la dosimetria previsional). Por
otro lado comenzamos a usar con mas profusion las imagenes ecograficas procedentes
del transductor longitudinal, lo que nos daba una informacion de profundidad que
complementaba la de la fluoroscopia, y nos permitié iniciar el concepto de “navegacion”
en tiempo real, y por ultimo decidimos suprimir la cistoscopia del procedimiento tras
comprobar que su rendimiento habia sido escasisimo.

<. La segunda técnica aplicada fue la conocida como pre-planificacion intraoperatoria
(mayo 2000 - septiembre 2001): el estudio volumétrico preoperatorio dejo de realizarse.
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En su lugar se tomaba una ecografia transrectal simple (en nuestro Departamento o por
parte del Centro de referencia). Sobre dicha base y con ayuda de un nomograma que
recogianuestra experiencia pasadaserealizabala orden de las semillas. Posteriormente,
en el acto operatorio se realizaba una pre-planificacion con ejecucion inmediata de la
misma, gracias al nuevo sistema de planificacién portatil (Variseed®). No era necesario
un re-posicionamiento del paciente por lo que el procedimiento resultaba mas agil. Se
utilizaban agujas precargadas con semillas de '?%| (se abandoné el '®Pd por distintas
razones, entre ellas las dificultades en la logistica de su distribucién en virtud de su
vida media mas corta) que debian ser preparadas simultaneamente a la ejecucion
del implante. La guia del procedimiento se realizaba igualmente con la ayuda de la
fluoroscopia y la ecografia transrectal.

<. La tercera técnica aplicada fue la conocida como planificacién dinamica que se
simultaned con la técnica anterior desde septiembre de 2001. Dicha técnica se basa en
la utilizacion de un nuevo sistema integrado de implante conocido como FIRST®, que
integra un sistema de planificacion (SPOT®), un sistema de navegacién sobre imagen
ecografica tridimensional reconstruida en tiempo real y un sistema de carga diferida de
semmillas libres (SeedSelectron®). La secuencia es la siguiente (todo en un solo acto
operatorio de 2h de duracion): realizacion de pre-planificacién y dosimetria previsional,
preparacion de las agujas precargadas, implante y planificacion dinamica (captura de
la posicion de las agujas y re-calculo de dosis). La planificacién dinamica permite
comprobar la progresién del implante y la necesidad de realizar modificaciones sobre el
plan previsto para ajustar defectos de cobertura, presencia de zonas frias o sobredosis
en la proximidad de los 6rganos criticos. Mediante la planificacion dinamica se tiene
otra perspectiva sobre el implante y la experiencia del operador es mas satisfactoria.
Gracias al sistema de navegacion la utilizaciéon de la fluoroscopia se hizo innecesaria
y también desaparecieron determinados problemas de radioproteccién que su uso
intensivo podria plantear.

En el DVD acompanhante a esta Tesis se presenta la técnica de implante permanente que
seutilizaactualmenteenellnstituto Catalan de Oncologia. Dichatécnicaeslaculminacion
de todos los esfuerzos combinados de un equipo constituido por anestesidlogos,
urélogos, fisicos, enfermeras, técnicos de radioterapia y braquiterapéutas y representa
una forma de realizar dichos implantes. Es imposible describir “la” técnica que se ha
empleado al realizar nuestra tesis, por que como hemos dicho, es la suma de multiples
aportaciones humanas y tecnoldgicas.

La sucesion de técnicas aplicadas durante el periodo de reclutamiento de los pacientes
que han servido para elaborar esta Tesis no introduce sesgos ni resta validez a nuestros
resultados. Y ello se debe a que, independientemente de la metodologia utilizada
para realizar el implante, la metodologia para la obtencion de imagenes, delimitacion
de volumenes de interés y calculo de la dosimetria post-implante se ha mantenido
constante a lo largo del tiempo que ha durado la elaboracién de esta Tesis. Esto afade
un valor a sus resultados y evita que se pueda apelar a diferencias de técnica para
explicar los resultados clinicos, ya que las diferentes técnicas se analizaron siguiendo
un protocolo comun.
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6.2 PLATAFORMA DE ANALISIS DE DATOS

Para la elaboracion de nuestra tesis hemos realizado un esfuerzo para la creacién de
una plataforma de andlisis de datos multi-propdsito, reutilizable y escalable a partir
de un conjunto de aplicaciones informaticas registradas y con licencia de utilizacién.
Aunque no se trata del objetivo principal de nuestro trabajo, esta plataforma de analisis
es uno de los aspectos mas trabajados y de los que estamos mas satisfechos. Y ello
por dos motivos: en primer lugar por que es independiente de los datos que se quieran
analizar. La plataforma se comportaria igual si fuera alimentada con datos de un estudio
de cancer de préstata, o mama o cualquier otra localizacion. Esto permite su aplicaciéon
en multitud de estudios distintos dentro de nuestros servicios asistenciales. Permite
llevar simultaneamente el seguimiento de varias tesis doctorales y permite simulacion
de alto nivel sobre datos clinicos reales actualizados en tiempo real. Por otra parte,
una plataforma de este tipo demuestra que se puede obtener un grado de autonomia
importante en el andlisis de datos clinicos que permite un ciclo de produccién cientifica
(recogida de datos — analisis — generacion de hipotesis — publicaciéon - recogida de
datos...) més corto y compacto. Por todo ello nuestra plataforma de analisis de datos
es un producto sobre el cual estamos trabajando para dotarlo de autonomia mas alla
de los limites temporales impuestos por este trabajo.

En esta seccién analizaremos los médulos de que se compone nuestra plataforma de
andlisis y los flujos de trabajo que hemos establecido con ella (figura 6.2). Por ultimo
plantearemos los desarrollos futuros que pretendemos alcanzar con su aplicacion.

+« El primer médulo es el repositorio de datos: en nuestro caso se usé FileMaker8®.
Se trata de una base de datos relacional con una interface de usuario muy intuitiva y
capacidades de programacion y “script” avanzadas. Las bases de datos relacionales
creadas pueden ser alimentadas directamente o bien sincronizarse con otros
programas como Microsoft Excel ® o Microsoft Access® a través de AppleScript®
o Automator®. En nuestro caso, la construccion de la base de datos fue distribuida.
Cada parte de la misma fue compilada por una persona distinta, realizandose un corte
temporal en diciembre de 2005 para el analisis de la supervivencia. En su versidon mas
avanzada (y que no tenemos implementada todavia) los médulos de analisis de datos
o de simulacién podrian interrogar a la base de datos en tiempo real, y el ciclo de
andlisis se acortaria sensiblemente.

. La simulacién se realizé usando Wolfram Matematica 5.2®. Se trata de un paquete
de software cientifico multi-funcion que integra un motor de célculo numérico y
simbdlico, un lenguaje de programacion, un sistema de gestion de gréaficos y una
amplia conectividad con otros programas, en particular a través del protocolo JDBC
con Filemaker8® (figura 6.3). La comunidad cientifica utiliza ampliamente este paquete
(figura 6.4), aunque dentro de la comunidad de la Radioterapia no es muy utilizado,
siendo las soluciones basadas en Matlab® mucho mas populares y existiendo un
repositorio de aplicaciones de libre disposicion (28, 2%, 21/ 292) En nuestro caso se ha
utilizado este paquete para calcular los modelos que caraterizan el edema, la obtencién
del periodo de semidesintegracién del edema y las simulaciones correspondientes.

<. El analisis estadistico se realizd6 usando JMP6®. Se trata de un producto muy
avanzado, con una interface muy intuitiva, que permite la realizacion del analisis
estadistico clasico (integrable con distintos repositorios de datos como Microsoft
Access® o Filemaker8® a traves de protocolos ODBC/JDBC) y la implementacién



PACIENTES, MATERIAL Y METODOS | 117
La plataforma de andlisis de datos

Acceso Web
Acceso remoto
Acceso |ocal
MS Access ®
Base de datos relacional
Filernaker Pro &
Base de datos relacional
L Integracion con MsAccess
MS Excel @ f Integracion con MsExcel
Hoja de célculo
Puente con MS Access @
e 4
r o
1 Mathematica 5.2 &
y I} G Software cienftifico multi-propdsito
Célculo D100_cor
Modelos radicbioldgicos

JMPE @

-
Andlisis estadistico basico \ \
Inteligencia artificial J
Modelos clinico-dosimétricos SR

. MS Word @
b Elaboracion de la memoria
» Automatizaciin de bibliografia
3 Indices y estios

PRODUCTO FINAL

Textos

Mathematica @ notebooks
JMP ® scripts

Figura 6.2 Piataforma de andlisis de datos y ciclo de produccion de nuestra tesis. El nicleo central lo constituye el repesitorio de datos
(Filemaker Pro ®) y las aplicaciones que acceden a él. Por un lado Mathematica 5.2 @ es un software de simulacion para el clculo de
modelos y JMPE @ es un paguete estadistico de alto nivel para simulacién y construccion de modelos estadisticos, Los tres modulos se
comunican a traves de prolocolos ODBC/JDBC. El resto de flujos confluyen en la generacion de un documento cientifico final,
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de los modelos predictivos utilizados en esta Tesis. Asimismo dispone de un lenguaje
propio de guiones (“scripting”) que le permite automatizar parte de las tareas o
integrarlas en una forma de analisis en tiempo real.

<. La gestién de la bibliografia se realizé con Endnote7®. La confeccion de la memoria
se realiz6 con Microsoft Word®.

<. La integracién entre los distintos moédulos se realizd mediante AppleScript® y
Automator®, que son lenguajes propios del sistema operativo Mac OS X.

DATABASES DATA
Connect fo enberprise Impert and export data in

datobases over 25 standard formats

PDF, XML, text, INTERFACES
PROGRAMMING notebooks, notebook, Build client opplications
LANGUAGES XML .NET, HTMLXHTML and custom Frontends

PUBLISHING
Craate publicationquality
documents and graphics

Figura 6.3 El entorno de Mathematica @ permite realiza una gran vanedad de operaciones sobre bases de datos, crear
aplicaciones a medida, automatizar tareas, realizar analisis gréfico y cientifico y ayudar a confeccidn del producto final,

TECHNICAL
pocul

EXTERNAL
INTERFACE

Figura 6.4 A la izquierda se puede ver la penetracién de Mathematica ® en las diferentes disciplinas del conecimiento. A la
derecha se puede ver la estructura del paquete y las posibiidades de conectividad con el mundo exteror.
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6.3 METODOS ESTADISTICOS

Bajo esta seccion describiremos los métodos estadisticos utilizados en nuestro
trabajo. Los hemos dividido en dos grandes grupos: métodos tradicionales de analisis
y métodos de inteligencia artificial. Tanto la clasificacion como la nomenclatura utilizada
son arbitrarios pero nos ayuda a diferenciar los dos grandes grupos de herramientas
que hemos utilizado.

6.3.1 Métodos tradicionales

Analisis descriptivo de las variables:

Para el andlisis descriptivo se ha utilizado la plataforma distribucion (“Distribution
platform”) de JMP6. Se ha realizado un analisis descriptivo de las variables, tanto
cualitativas como cuantitativas, en los grupos de pacientes estudiados. Las variables
cuantitativas se han expresado segun la media y la desviacion estandar (DE) en el caso
de que se ajustaran a una distribuciéon normal (se ha usado el test de Shapiro-Wilk
para calcular la bondad y significacion del ajuste de las poblaciones a una distribucion
normal), o en su defecto por la media, mediana, intervalo de confianza del 95% (1IC95%)
y rango (valor maximo y minimo). Para las variables cualitativas se presentaran las
frecuencias de las diferentes categorias.

Inferencia estadistica:

<. Comparacién de variables: para examinar la distribucién de una variable de
respuesta categérica Y en funcion de los valores de una variable categérica X se ha
empleado la plataforma de Andlisis de la Contingencia (“Contingency platform”) de
JMP6. La tabla de frecuencias se obtiene mediante el grafico de mosaico (“mosaic
plot”) y los valores numéricos se presentan en la tabla de contingencia (“Contingency
table”). El andlisis de independencia se realiza mediante el test de %? (“chi-cuadrado”)
para dos tests de hipotesis (“Likelihood ratio” y test de Pearson). Se calculé asimismo
el valor de R?, que indica que porcién de la incertidumbre estadistica es explicada por
el modelo (R? = 1) y que parte por el azar (R? = 0). Para tablas de 2 x 2 el andlisis de
independencia se realiz6 mediante el test exacto de Fisher y se reportaron los valores
de riesgo relativo y “odds ratio”.

El andlisis de la distribucién de una variable continua Y entre distintos grupos de
poblacion definidos por una variable categérica X se realizé mediante la plataforma
“Oneway” de JMP6, que calcula el analisis de la varianza (ANOVA) para determinar
si hay diferencias entre las medias. El analisis de independencia se realizé con test
paramétricos (t-Student, Tukey-Kramer-HSD y Hsu-MCB) y no paramétricos (test
de Wilcoxon para dos grupos y test de Kruskal-Wallis para mas de dos grupos). La
bondad de ajuste se midi6 igualmente con el valor de R?, que indica que porcién de la
incertidumbre estadistica es explicada por el modelo (R? = 1) y que parte por el azar (R?
= 0). La efectividad final del modelo se calculé con el F-ratio y su probabilidad asociada
(si es pequefia, el modelo explica mejor la realidad que la media de la poblacién).

El analisis de la distribucién de una variable continua Y respecto a una variable
continua X se realizé mediante la plataforma bivariada (“Bivariate platform”) de JMP6.
Se obtuvo un diagrama de puntos (“scatterplot”) para cada par de variables estudiado
y a partir de él se calcularon los coeficientes de regresion (una variable dependiente y
una variable independiente) y de correlacion de Pearson (dos variables dependientes).
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La bondad de ajuste del modelo de regresién se calculé con el valor de R?, con la
misma interpretacion dada anteriormente. La efectividad final del modelo de regresion
se calculd con un F-ratio y su probabilidad asociada, con la misma interpretacion dada
anteriormente. Para el modelo de correlacién, se calculd la probabilidad asociada al
coeficiente de Pearson (probabilidad de obtener por azar una correlacion mayor a la
dada por el coeficiente de Pearson sin que exista efectivamente una relacion lineal
entre las variables X e Y.

Por ultimo, se utilizé el analisis de regresioén logistica simple contenido en la plataforma
logistica (“Logistic platform”) de JMP6 para analizar la relacion entre una variable Y
categorica (nominal u ordinal) y una variable X continua. La regresion logistica nominal
estima la probabilidad de obtener uno de los niveles de respuesta en Y como funcién
suavizada de un factor X. Se obtuvo una grafica con las probabilidades representadas
en el eje-y y los valores en el eje-x. Para cada valor de x, la escala de probabilidad
en la direccion del eje-y se divide en varias probabilidades, una para cada categoria
de Y, con una curva para cada una de las categorias. Esta grafica da una idea global
del modelo. La bondad de ajuste del modelo se calculdé con el valor de R?, con la
misma interpretacion dada anteriormente. La efectividad final del modelo se calculd
con un y2(“chi-cuadrado”) y su probabilidad asociada (llamada valor p del %?), que es
la probabilidad de encontrar por azar, valores de %2 mayores del computado. Para
obtener valores de corte (umbral para el valor de X a partir del cual una condicion Y
existe o no) se obtuvo la curva ROC (“Receiver Operating Characteristic”).

<. Estudio de la supervivencia: Se utilizé la plataforma de andlisis de supervivencia
de JMP6 (“Survival and Reliability Platform”). La funcion de supervivencia para el
grupo general y para los distintos subgrupos analizados se calculd usando el método
de Kaplan-Meier (“product-limit method”). Las comparaciones entre subgrupos y su
homogeneidad se calcularon mediante los estadisticos x? para el Log-Rank y el test
de Wilcoxon (Log-Rank tiene mas valor para tiempos de supervivencia largos mientras
que el test de Wilcoxon estima mejor para tiempos de supervivencia cortos). El analisis
univariado se completé con el analisis de causas (“estimation of competing causes”).
Los calculos de supervivencia se realizaron a partir del dia del implante.

El andlisis de supervivencia se completé con el estudio multivariado. Para ello se ajusto
el modelo de riesgos proporcionales de Cox (“Cox’s Proportional Hazards Model”)
para examinar el efecto de determinadas variables explicatorias en los tiempos de
supervivencia.

6.3.2 Métodos de Inteligencia Artificial

Recursive Partitioning Analysis (RPA)

<. Concepto: el RPA es una técnica de clasificacion que puede aplicarse al analisis
de grandes bases de datos para descubrir relaciones ocultas entre las variables y
para definir subgrupos con diferencias estadisticamente significativas entre ellos.
En términos generales, RPA es un método de andlisis de datos para relacionar una
variable “dependiente” (Y) con una serie de variables “independientes” (X) también
llamadas “predictores”. El RPA puede ser utilizado para establecer relaciones de
significacién o bien para realizar una exploracion de los datos previa a la modelizacion
con otras herramientas estadisticas. Esta especialmente indicado en escenarios donde
las técnicas estadisticas clasicas (v.g. regresién) no pueden establecer predicciones
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adecuadas, si existen datos ausentes o la relacion entre las variables es compleja y
dificil de interpretar (293, 294, 295).

<« RPAenMedicinay Oncologia: el RPA es unametodologia estadistica bien establecida
y se aplica a problemas de clasificaciéon en oncologia desde hace 20 afos. El RPA se
ha utilizado de forma amplia para el andlisis de la supervivencia en los estudios de el
RTOG de glioma maligno y de metéstasis cerebrales (296, 297, 298, 299). Ademas,
el RTOG ha utilizado el RPA para definir subgrupos de pacientes con prondstico
similar en cancer de cabeza y cuello y cancer de pulmoén no-célula pequefa (300, 301,
302). También se ha usado el RPA para la estimacién de supervivencia en casos de
carcinoma metastasico de origen desconocido (303), es6fago (304) y para el analisis
de la recidiva en cancer de mama tras el tratamiento combinado de radioterapia y
quimioterapia (305, 306). Numerosos trabajos recientes han reportado la utilizacion del
RPA en el andlisis de “microarrays” de ADN en cancer de colon (307, 308).

<« RPA en cancer de prostata: en el caso del cancer de préstata el RPA se ha utilizado
en varios frentes. Determinados autores la han usado como herramienta de prediccién
del hallazgo de cancer en biopsia prostatica (309, 310). Se ha usado para explorar la
cinética del PSA tras la administracion de RTE (311). Otros autores han usado RPA para
explorar el efecto dosis (312, 313), y para establecer grupos de riesgo (311, 313, 314,
315, 316, 317, 318). El RPA también se ha usado en casos de enfermedad hormono-
resistente para establecer grupos de supervivencia (319).

<« Algoritmo de particién: el algoritmo usado por JMP6 es una variedad del CART
(“classification and regression tree analysis”). El resultado del RPA es un diagrama de
arbol (también conocido como “arbol de decisidén”) en el cual los datos se organizan
mediante divisiones (particiones o “splits”) en nodos a lo largo de las ramas. Los datos
similares se localizan en el mismo nodo, mientras que los datos sin relacién ocupan
nodos diferentes. El algoritmo de particién es simple e intuitivo. En cada paso se
determina para cada variable X un valor de corte que divide de forma 6ptima el grupo
en dos subgrupos y selecciona la variable que mejor ajuste el valor del criterio de
particion (G2). Todas las variables independientes son evaluadas analizando cada valor
de corte posible. En el paso sucesivo se toman los subgrupos y se repite la operacién
para cada uno de ellos hasta que no se puede realizar una particidon sucesiva, bien
por que el subgrupo contiene una sola clase de individuos o porque es demasiado
pequefo para ofrecer una subdivisién con valor estadistico.

<. Evaluacion del arbol: una vez generado el arbol de decisiéon se puede analizar la
bondad de ajuste. Para variables dependientes categoricas (recidiva vs. no-recidiva)
se usa el ROC (“Receiver Operating Characteristic”), que es la representacion grafica
de la sensibilidad (eje y) por (1-especificidad) en el eje x. Se calcula el area bajo la
curva obtenida que oscila entre 0.5, que indica falta de valor predictivo y 1, que
indicaria una prediccidn perfecta para el arbol de decision propuesto. La clasificacion
propuesta puede ser asimismo evaluada mediante un método de validacion cruzada
(“cross-validation”) para evitar el efecto del fendmeno de sobre-ajuste (“overfitting”) y
la pérdida de utilidad del modelo en la poblacién real. La validacién puede realizarse
por dos métodos: “k-fold-cross-validation” y “random subsampling” (usamos los
términos ingleses por que son de uso muy comun y es dificil una traduccién concisa.
Sus equivalentes en castellano serian, para el primero: validacion cruzada usando k-
subgrupos y para el segundo: validacion cruzada usando subgrupos aleatorios. El
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primero de los métodos asigna aleatoriamente todas las filas no excluidas a uno de
k grupos y calcula el error para cada punto usando medias o tasas estimadas para
todos los grupos excepto aquél. El resultado es un coeficiente de correlacion R? entre
el grupo general y el grupo de validacion. En el segundo método se emplea una parte
de los datos para computar el modelo (subgrupo de entrenamiento) y el resto de datos
para validarlo (subgrupo de validacion). El resultado es un coeficiente de correlacion
R? entre el grupo de entrenamiento y el de validacion.

<« Generacion de reglas: un subproducto interesante de los arboles de decisién
es la generacion de reglas del tipo “si...entonces” que cubran todo el espectro de
casos. Una regla de clasificacion, r = [a,c] consta de un antecedente (si...) y de un
consecuente (entonces...). Cada antecedente contiene un predicado que puede ser
evaluado como verdadero o falso en cada elemento de la base de datos. Estas reglas
estan relacionadas directamente con el arbol de decisién creado. Un arbol de decision
siempre puede ser usado para generar un grupo de reglas pero no son equivalentes.
El arbol contiene informacion acerca del orden en que se ha realizado la particion (las
reglas no contienen orden). Por otra parte el arbol se crea valorando todas las variables
predictoras a la vez, mientas que las reglas examinan una clase cada vez.

Redes Neuronales Artificiales (“Artificial Neural Networks”):

<« Concepto: Utilizaremos indistintamente el acronimo “ANN” y los términos “redes
neuronales”, “redes neuronales artificiales” o “modelos neuronales”. ANN son una
técnica de clasificacion, al igual que RPA que puede aplicarse al analisis de bases de
datos para descubrir relaciones ocultas entre las variables y para definir subgrupos
con diferencias estadisticamente significativas entre ellos. En términos generales, ANN
se usan para predecir una 0 mas variables respuesta o “dependientes” (Y) a partir de
una red flexible de funciones de variables de entrada o “independientes” (X). ANN
puede ser utilizadas para establecer relaciones de significacion o bien para realizar una
exploracion de los datos previa a la modelizacién con otras herramientas estadisticas.
Esté especialmente indicado en escenarios donde no es necesario conocer la forma
de la superficie de respuesta o la relacion entre las variables es compleja y dificil de
interpretar (294, 295).

<« ANN en Medicina y Oncologia: la aplicacién de redes neuronales en Medicina
data practicamente desde su invencion en 1943. Una revision entre 1990 y 1997
cifr6 en 2000 articulos aproximadamente haciendo mencion a la aplicacién de redes
neuronales en medicina (320). Practicamente todas las areas de especialidad han sido
objeto de evaluacion mediante redes neuronales. Particularmente interesante es su
aplicacion en el ambito de la radiologia para el reconocimiento de patrones, filtrado de
ruidos y deteccién de bordes en tumores cerebrales, de mama y préstata (321, 322,
323). En Oncologia practicamente todas las localizaciones han sido objeto de estudio
mediante redes neuronales. ANN se han utilizado de forma amplia para el andlisis de
la supervivencia en cancer de mama, cancer de cabeza y cuello y otras localizaciones
(824, 325, 326, 327, 328). También se han utilizado para predecir el riesgo de toxicidad
asociado al tratamiento con radioterapia (329).

<« ANN en cancer de prostata: el cancer de prostata parece un terreno propicio para
la aplicacion de las redes neuronales (330). En una revisién multicéntrica comparando
28 estudios, los modelos neuronales se comportaban tan bien como los modelos
logisticos en el 50% de los casos y en 7 de los 8 estudios mayores, con una muestra
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de mas de 5000 pacientes (331). ANN se han aplicado a la deteccidn precoz del cancer
de préstata a partir del valor de PSA y de su fraccion libre y de otros factores clinicos
(332, 333). Una segunda aplicacion de las redes neuronales ha sido la prediccién del
estadio patoldgico post-quirdrgico a partir de variables pre-quirirgicas (334). Por ultimo,
también se han usado como herramientas predictivas de recidiva bioquimica tras el
tratamiento del cancer de préstata (335, 336, 337, 338), incluyendo la braquiterapia
(151).

.« Algoritmo de clasificacion: al igual que para el RPA, el resultado de la ANN es un
modelo grafico para representar el modelo, que puede aplicarse a distintos grupos
de datos. Este grafico consta de unos nodos de entrada, nodos de salida y nodos
intermedios, que son los que realizan los calculos. Cada nodo tiene asociada una
funcion que determina como se comporta dicho nodo ante la informacién entrante.
Las funciones mas comunes son: umbral, sigmoidea y de campana. Cada conexion
entre nodos aporta un peso a dicha relacién. Tanto las funciones como los pesos se
pueden modificar de forma supervisada o no supervisada. Para realizar la prediccion
un elemento de la base de datos entra a través de los nodos de entrada y tras su
procesamiento, sale por un nodo de salida correspondiente a la prediccion. A diferencia
del RPA que posee un solo punto de entrada, la ANN posee tantos nodos de entrada
como variables “independientes” (X) se quieran introducir en el modelo. A diferencia del
RPA, la ANN puede cambiar su motor de clasificacion tras cada interaccion (aunque no
cambie la forma del diagrama) modificando las funciones de activacion de cada nodo,
permitiendo asi un proceso de aprendizaje de la ANN.

<« Evaluacion de la ANN: los modelos neurales por lo general estan sobre-ajustados.
Esto quiere decir que ajustan perfectamente a los datos empleados en su construccion
pero aveces fallan al realizar la prediccion sobre otro grupo de datos en la poblacion real.
Por ello no resulta conveniente elegir los modelos por su bondad de ajuste (ROC) sino
que deben evaluados mediante un método de validacion cruzada (“cross-validation”)
para evitar dicho fenémeno de sobre-ajuste. La validacion puede realizarse por dos
meétodos: “k-fold-cross-validation” y “random holdback” (usamos los términos ingleses
por que son de uso muy comun y es dificil una traduccién concisa. Sus equivalentes
en castellano serian, para el primero: validacién cruzada usando k subgrupos y para el
segundo: validacion cruzada usando subgrupos para training y validacion. El primero
de los métodos funcional igual que el algoritmo del mismo nombre de la plataforma
de RPA y es ideal en situaciones donde la cantidad de datos no es muy grande para
permitir una particién de los mismos en dos grupos independientes. El resultado
es un coeficiente de correlacion R? entre el grupo general y el grupo de validacion.
En el segundo método se emplea una parte de los datos (por defecto en JMP6, el
66.67%) para computar el modelo (subgrupo de entrenamiento) y el resto de datos
para validarlo (subgrupo de validacion). Este método es muy Util en el caso de bases
de datos muy grandes. El resultado es un coeficiente de correlacion R? entre el grupo
de entrenamiento y el de validacion.
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