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Starkes Interesse an der Identifizierung von Risikogruppen

Wachsende Anzahl prognostischer Modelle flir eine Erkrankung
Die Vorhersagekraft, Generalisierbarkeit und dementsprechend die
Anwendbarkeit der verschiedenen Modelle oft unklar | Index model(s)
Entwicklung neuer Methoden innerhalb von Cochrane, um Studien zu
prognostischen Modellen systematisch zusammenzufassen

P Population

Unbehandelte Patienten mit chronischer lymphatischer Leukamie (CLL)

Alle prognostischen Modelle zur CLL und ihre jeweiligen Validierungsstudien

Ziel dieses systematischen Reviews:

deren

Identifizierung und Bewertung aller Prognosemodelle und
Validierungsstudien, die das
progressionsfreie Uberleben sowie die Zeit bis zur ersten
Behandlung in zuvor unbehandelten erwachsenen Patienten
mit chronischer lymphatischer Leukdamie (CLL) vorhersagen®.

O Outcome(s)

Gesamtiberleben (overall survival, OS)

Progressionsfreies Uberleben (progression-free survival, PFS)
Zeit bis zur ersten Behandlung (time to first treatment, TTFT)

Gesamt- oder T

Timing

Vorhersage zur Zeit der Diagnose, Zeit des Endpunktes nicht vordefiniert

* Unbehandelte Patienten mit CLL
 Endpunkte: OS, PFS, TTFT

* Alle Entwicklungen prognostischer Modelle
* Alle Validierungsstudien der jeweiligen

Modelle
: e MEDLINE via Ovid bis September 2018 e 16 047 Treffer in MEDLINE via Ovid
* Cross-reference checking (Citation tracking und e Zwei zusatzlich identifizierte Publikationen via Cross-

Reference tracking, Oktober 2018)

Je zwei Reviewer:

e Vorscreening (Endnote®) * Volltextscreening: 245 Publikationen
e Titel und Abstraktscreening (Covidence)  Entwickelte Modelle: 43, davon 9 mindestens einmal
e Volltextscreening (Covidence) extern validiert

* Entwickung eines Datenextraktionsformulars
angelehnt an die TRIPOD—Richtlinie?
e Datenextraktion (MS Excel), je zwei Reviewer

* Prediction model Risk Of Bias ASsessment Tool * Uberwiegend unklares oder hohes Verzerrungsrisiko
(PROBAST; 2019)3

reference checking

e Titel und Abstraktscreening: 3628 Publikationen

validiert wurden

e Datenextraktionsformular pro Modell
e Schliel$t alle Validierungen eines Modelles ein
 Abweichende Darstellung fir Modelle, die nicht

aufgrund mangelnder Berichterstattung

e Risk of Bias und Applicability, je zwei Reviewer * Generell vor allem die Teilnehmer — und
Analysedomane als hohes Risiko eingestuft

* Participants, Predictors, Outcome, Analysis

9 Modelle mit mindestens einer
externen Validierung identifiziert

3 davon mit ausreichend Daten fur
das Poolen des Concordance Indexes
(C-Statistik)

Modelle: CLL-IPI4, MDACC 2007
Score>, Barcelona-Brno Modell®
Kalibrierung konnte aufgrund
mangelnder Berichterstattung nicht
metaanalysiert werden

stattdessen haben wir das
Gesamtuberleben per Risikogruppe

zusammengefasst.
CLL-IPI 5 8| 0.73 (0.68—-0.76)
Barcelona- 2 41 0.64 (0.60-0.67)
Brno
MDACC 6 6| 0.67(0.61-0.72)
2007 Score
Referenzen

* Information zur Behandlung der Patienten oft erst im

Volltext

* Validierungen von Modellen mit einem abweichenden
Endpunkt von der Entwicklungsstudie

* Keine spezifischen Suchfilter fir prognostische Studien
* Keine Registrierung prognostischer Studien,
Studienregister nicht durchsucht

* Unterscheidung multivariabler Modelle und

prognostischer Modelle

* Unterscheidung zwischen Stadieneinteilung und
prognostischem Modell
e Unterscheidung zwischen genetischer Signatur und
prognostischem Modell

* Sehr unterschiedliche Modelltypen und Studiendesigns,
flexibles Formular mit mehreren Pilotierungsrunden

* Mehrere Modelle validiert mit denselben Daten

e Publikationsformate

 PROBAST-Signalfragen offen fur Interpretation
* Gruppendiskussionen, um Antworten konsistent zu

halten

* Analysedomane

International prognostic index for CLL (CLL-IPI):

CLL-IPI: Meta-analysis of the c-statistic for overall survival

Study % Weight Events / N c-statistic [95% CI]
Bahlo, 2016 {Development cohort) —a— 0.0 462 /1214 0.72 [0.68, 0.75]
Bahlo, 2016 {Development cohort (int. validation)) —a— 0.0 243 / 585 0.77 [0.73, 0.82]
Bahlo, 2016 (Mayo clinic 2001-2014) —— 126 144 /| 838 0.79[0.73, 0.83]
Bahlo, 2016 (SCAN cohort) C | 10.6 215 [/ 416 0.73[0.67, 0.81]
Delgado, 2017 (Barcelona hospital cohort) —— 14 .4 212 | 524 0.77 [0.72, 0.81]
Gentile, 2016 (Mayo clinic cchort ) —_— 134 114 | 506 0.75[0.70, 0.80]
Gentile, 2016 (Italian multicentre cohort) —a— 154 167 [/ 858 0.71 [0.67, 0.75]
Munoz-Novas, 2018 (Spain multicentre cohort) [ | 10.0 47 | 258 0.68 [0.58, 0.76]
Rani, 2018 (Indian cohort) — 13.6 86 [/ 198 0.64 [0.58, 0.70]
Zhu, 2018 (Chinese cohort) : I { 10.0 46 | 215 0.72 [0.65, 0.80]
Overall (Tau2=0.04) - 0.73 [0.68, 0.76]
with estimated prediction interval H [ [0.61, 0.82]
I [ I I | |
0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9

c-statistic

Graph 1: Die ersten zwei Spalten reprasentieren die C-Statistik des Modells berechnet fiir die Entwicklungsstudie
des CLL-IPI. Die acht externen Validierungsstudien wurden metaanalysiert. Das Pradiktionsinterval, eine Spanne fur
die vorhergesagte Vorhersageleistung in einer weiteren unabhangigen Kohorte, ist relativ groR (0.61 — 0.82) und

deutet auf Heterogenitat zwischen den Studien hin.
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=== Bahlo, 2016 (Development cohort - training)

— Bahlo, 2016 (Development cohort - int.val)

— Bahlo, 2016 (Mayo clinic 2001-2014)

— Bahlo, 2016 (SCAN cohort)

—— Da Cunha-Bang, 2016 (Danish National CLL Registry)
Delgado, 2017 (Barcelona hospital cohort)
Gentile, 2016 (Mayo clinic cohort )

Gentile, 2016 (Italian multicentre cohort)
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Zhu, 2018 (Chinese cohort)
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