11a.17 Apéndice D1: Ejemplo de instrucciones para dar formato y codificar datos
en formato electrénico

META-ANALISIS DE SARCOMA LOCALIZADO DE TEJIDOS BLANDOS
Codificacion sugerida: Datos de Pacientes Individuales

Los disquetes deberian estar formateados para el sistema operativo DOS.

Los archivos deberian ser de tipo DBASE, FoxPro (extension .dbf) o en formato
ASCII con los campos separados por espacios. En cualquier caso, seria preferible
gue no se dejaran espacios en blanco para indicar valores desconocidos (vea
abajo).

Usted puede codificar los datos de la forma que le sea mas conveniente, aunque
nos seria de gran ayuda si adoptara la codificacién sugerida en esta hoja. Si
decide no hacerlo, proporciénenos toda la informacion correspondiente al sistema
de codificacion que haya usado.

Por favor, liste los campos en el orden siguiente usando la codificacién propuesta:

Variable Tipo Anchura | Codigos

Identificador Caracter 15 Cualquier cadena alfanumérica <=15
pacientes caracteres

Tratamiento Numérico 1 1=Tratamiento; 2=Control

asignado

Fecha de Fecha - Fechas en formato dd/mm/aa;
nacimiento Dia desconocido=15/mm/aa;

Mes desconocido =15/06/aa;
Fecha desconocida=01/01/01

Alcance de la Numérico 1 1=Clara; 2=Cercana/marginal;

Reseccion 3=Afectacion macroscopica
9=Desconocido

Edad Numérico 3 Edad en afios; Desconocido=999

Fecha Fecha - Fecha en formato dd/mm/aa

aleatorizacion

Sexo Numérico 1 1=Mujer; 2=Hombre; 9=Desconocido

Estado vital Numérico 1 0=Vivo; 1=Difunto.

Si el estado vital es desconocido, codificar
como 0, siendo el paciente censurado en
la fecha del Gltimo seguiminento

Estado de la Numérico 1 1=Primaria; 2=Recurrente; 3=Metastasis;
enfermedad 9=Desconocido

(cuando la

aleatorizacion)

Causa de defunciéon | Numérico 1 1=Sarcoma de tejido blando;

2=Relacionada con quimioterapia; 3=0tra;
8=No aplicable; 9=Desconocido

Localizacién de la Numérico 1 1=Extremidad; 2=Tronco; 3=Cabezay
enfermedad cuello; 4=Mama; 5=Utero;
6=Retroperitoneo; 7=Viscera/abdomen;
9=Desconocido

Fecha exitus / Gltimo | Fecha - Fecha en formato dd/mm/aa;
seguimiento Dia desconocido=15/mm/aa;
Mes desconocido=15/06/aa;




Fecha desconocida=01/01/01

Recurrencia local

Numérico

0=No recurrencia; 1=Recurrencia;
9=Desconocido

Histologia

Numérico

1=MFH; 2=Leiomiosarcoma;
3=Liposarcoma; 4=Sinovial;
5=Schwannoma maligno; 6=Alveolar o
rabdomiosarcoma embrionario
[Ewing"s/PNET,;

7=Sarcoma relacionado con SIDA;
8=0tro; 9=Desconocido

Fecha de
recurrencia local

Fecha

Fecha en formato dd/mm/aa;
Dia desconocido=15/mm/aa;
Mes desconocido=15/06/aa;
Fecha desconocida=01/01/01

Estado recurrencia
distal

Numérico

0=No recurrencia; 1=Recurrencia

Grado

Codifiquelo como desee, y describa el
sistema de codificacion utilizado.
9=Desconocido

Fecha de
recurrencia distal

Fecha

Fecha en formato dd/mm/aa;
Dia desconocido=15/mm/aa;
Mes desconocido=15/06/aa;
Fecha desconocida=01/01/01

Tratamiento
primario

Numérico

ler digito (tratamiento pre-op):
0=No; 1=Radioterapia;
2=Induccién quimioterapia;
3=Radioterapia + induccion quimioterapia;
9=Desconocido;

2¢ digito (cirugia):

1=Amputacion; 2=Excision;

3=Solo biopsia; 9=Desconocido;
3er digito (tratamiento post-op):
0=No radioterapia; 1=Radioterapia;
2=Desconocido

Tamafio del tumor

Numérico

Indique el tamafio en centimetros del
tumor de mayor dimension;
Desconocido=99

Excluido

Numérico

O=Incluido en el analisis; 1=Excluido del
andlisis; 9=Desconocido

Razon de Exclusién

Caracter

15

Indique brevemente la razon de exclusién
0 dé un cédigo numérico y dé una
explicacién de su significado




11a.18 Apéndice D2: Ejemplo de un formulario para el suministro de datos en soporte de papel

Revisién de la Colaboracion en Cancer Colorectal (CCC) sobre mortalidad en ensayos aleatorizados de tratamiento de cancer colorectal
resecable: proporcione los datos CONFIDENCIALES para todo paciente aleatorizado (INCLUYENDO cualquier paciente ineligible, que haya
abandonado el estudio, sea no evaluable, perdido o se desvie del protocolo).

Nombre del investigador del grupo investigador: Hoja de datos No.:
Nombre del ensayo:
Clasificacion del estadio usada: Dukes: | | Astler-Coller: | | TNM:|_| Otra: |_| (por favor, especifiquela)
Grupo de tratamiento 1 = ; Gr. tto. 2 = : Gr. tto. 3= : Gr. tto. 4=
Identificador Fecha Grupo |Fecha Loc. | Estadio | Sex | Eda | Recurrenc| Fecha | Loc. | Exitus Fecha Causa
aleatorizaci | tto. |de tumor | tumor o] d ia aprox. | Recur | / otros exitus / exitus
on cirugia 12 . altimo (no
recur. seguimient | recur.)
0




Deje casillas en blanco cuando no corresponda o los datos no estén disponibles en el formato adecuado



11a.9 Apéndice D3: Codificacién utilizada en el formulario para el suministro de
datos en soporte de papel

Garantia de confidencialidad de datos:

Cualquier informacién suministrada en esta hoja al secretariado cc se mantendra en
estricta confidencialidad y guardada en sitio seguro.

Notas sobre el formato de los datos solicitados en esta hoja:

- Convenciones especiales de codificacion:

Por favor, adjunte a este formulario una carta explicando las codificaciones especiales
gue haya usado (p.ej. en los datos de localizacion tumoral, estadio del tumor o causa
de defuncién), asi como aquellas caracteristicas especificas del estudio que usted
considere relevantes.

- Fechas que no se conocen exactamente:

Puede dejar el DIA en blanco y escribir el mes y afio (aproximado o provisional) ;
o dejar en blanco el DIAy el MES, y escribir un afio aproximado.

Informacidn de base:

Identificador del paciente:

Cualquier convencion que desee, para el caso de que se deba mandar
correspondencia. (Si proporciona datos de dos o mas estudios, intente usar un sistema
gue especifique tanto el estudio como el paciente.)

Fecha de aleatorizacion:
Por favor, describa TODOS los pacientes aleatorizados, incluso los perdidos,
ineligibles o que abandonaron, e ignore todos aquellos pacientes no aleatorizados.

Grupo de tratamiento asignado:

Cadigo del grupo de tratamiento: 1 0 2, para ensayos de 2 grupos, 0 un rango mas
amplio para ensayos con mas brazos, tal como usted haya definido al principio de este
formulario. N.B: alin en el caso de que el tratamiento realmente administrado sea muy
diferente (jincluso opuesto!), nos interesa la asignacién original de tratamiento. (Para
los pacientes erroneamente incluidos mas de una vez en el estudio, informe sélo de la
primera asignacion de tratamiento.)

Fecha de cirugia:
Ver la nota anterior al respecto de fechas aproximadas.

Localizacion del tumor:

0 = Inespecifico; 1 = Colon; 2 = Recto; 3 = Colon y recto. Si prefiere utilizar su propia
clasificacién de localizacién tumoral (p.ej.. para codificar los tumores sigmoides aparte)
hagalo con toda libertad, y describanos su clasificacion.

Estadio del tumor:

Use su propia clasificacion y describanosla, o use la clasificaciéon de Dukes (A =
Lesion restringida a muscularis propria; B = Lesién extendida a través de la
muscularis propria con ganglios negativos; C = Ganglios positivos), o cualquier otro
sistema estandar (p.ej.. modificacion de Astler-Coller, TNM etc). Cdodigos adicionales:
D = Metastasis; X = tumor benigno (eg adenoma); Y = Enfermedad inoperable.



Sexo:
1 = Hombre; 2 = Mujer.

Edad al ingreso:
Edad en la aleatorizacioén.

Datos de seguimiento:

¢Alguna recurrencia?:
1 = Ninguna conocida; 2 = Alguna recurrencia (local o distante o ambas).

Fecha aproximada de la 12 recurrencia:
Dé la mejor estimacién disponible: ver la nota anterior al respecto de fechas
aproximadas.

Localizacioén de la 12 recurrencia:
0 = Desconocida; 1 = Solamente local; 2 = Local y distal; 3 = Solamente distal.

Defuncion/otros:
1 = Vivo; 2 = Difunto; 3 = Perdido a pesar de reiterados intentos de contacto, pero vivo
en el dltimo seguimiento.

Fecha de defuncion/dltimo seguimiento:

Fecha de defuncion, o ultima fecha conocida en que el paciente estaba vivo,
determinada de forma lo mas precisa posible: ver la nota anterior al respecto de fechas
aproximadas.

Causa de defuncion:

Si el paciente murié sin recurrencia detectada, detalle la causa subyacente de
defuncion. Escriba la causa en formato texto, usando cédigos ICD o use su propia
clasifiacion y describanosla.



11a.20 Apéndice D4: Ejemplo de instrucciones para crear un archivo en formato

electrénico

MACH-NC

Meta-analisis de Quimioterapia en Cancer de Cabeza y Cuello

Variable Columna

Identificador Paciente 2-11 10 caracteres

Fecha de naciemiento 13-18 dd/mm/aa, 999999=Desconocido

o Edad 17-18 2 digitos (13-16 espacios) 99=Desconocido

Sexo 20 1=Hombre, 2=Mujer, 9=Desconocido

Localizacion tumor primario |22 1=Cavidad oral, 2=Orofaringe,
3=Nasofaringe, 4=Laringe, 5=Hipofaringe,
6=Ganglio cervical sin primario, 7=0tros,
9=Desconocido

T 24 O=TO, X=TX, S=Tis,1=T1, 2=T2, 3=N3,
9=Desconocido

N 25 O=NO, X=NX,1=N1, 2=N2, 3=N3,
9=Desconocido

M 26 0O=MO, 1=M1, 9=Desconocido

o Estadio 26 1 digito (24-25 espacios), 9=Desconocido

(El objetivo de las préximas cuatro preguntas es identificar las caracteristicas del
paciente en el momento de la aleatorizacion)

Recurrencia 28 0=No, 1=Si

Segundo tumor primario 30 0=No, 1=Si

Células escamosas 32 0=No, 1=Si

Histologia, si no es de 34-45 12 caracteres (espacios en blanco si es de

células escamosas células escamosas)

Tratamiento asignado 47 1=No quimioterapia, 2= Quimioterapia

Fecha aleatorizacion 49-54 dd/mm/aa, 999999=Desconocido

Recibié uno o mas ciclos de |56 0=No, 1=Si, 9=Desconocido

guimioterapia

Fecha de ultimo 58-63 dd/mm/aa, 999999=Desconocido

seguimiento

Estado vital 65 0=Vivo, 1=Muerto

Muerte relacionada con el 67 0=No, 1=Si

tratamiento

Respuesta completa al fin |69 0=No, 1=Si (dato para el calculo de la

del tratamiento (incluyendo supervivencia libre de enfermedad)

tratamiento de rescate)

Recurrencia del segundo 71 0=No, 1=Si (s6lo para los pacientes con

tumor primario respuesta completa)

Fecha del primer evento 73-78 dd/mm/aa, 999999=Desconocido

Primer evento 80 1=Locoregional, 2=Metastasis,
3=Locoregional + metastasis, 4=Segundo
tumor primario sin recurrencia,
9=Desconocido

Excluido del analisis 82 0=No, 1=Si

Razones de exclusion 84-95 12 caracteres




11a.21 Apéndice E: Fuentes de datos de mortalidad de pacientes individuales

Escocia

Departmental Record Officer
General Register Office for Scotland
New Register House

Edinburgh EH1 3YT

Estados Unidos

National Death Index

Division of Vital Statistics

National Centre for Health Statistics
6525 Belcrest Road

Hyattsville, MD 20782

USA

Francia

INSEE

Département de Démographie

Division Répertoire et Mouvement de la Population
18, Bd Adolphe Pinard

75675 PARIS

Cedex 14

Service d'information sur les causes médicale de déces
INSERM SC8

55, Chemin de Rorde

BP 34

78100 LE VESINET

Inglaterra y Pais de Gales

The Chief Medical Statistician(Dept MR)Health Statistics
OPCS

St Catherine House

10 Kingsway

London WC2B 6JP

Irlanda del Norte

The Central Services Agency
27 Adelaide Street

Belfast BT2 8SH

Isla de Man

Isle of Man Health Services Board
Registration Department
Markwell House

Market Street

Douglas / Isle of Man

Noruega

Statistisk Sentralbyra
Skippergt. 15

PB 8131 Dep
N-0033 Oslo

Norway



11a.22 Apéndice F: Programa de investigacion propuesto por el Grupo Cochrane
de Trabajo en Meta-analisis con Datos de Pacientes Individuales

Aunqgue algunos aspectos de los meta-analisis DPI no se pueden realizar de ninguna
otra manera, por ejemplo los analisis ‘tiempo al evento’, estos proyectos son
especialmente caros en tiempo y recursos. Es por tanto muy importante que se
busque y publique evidencia empirica adicional sobre la utilidad de las diferentes
técnicas implicadas en la realizacion de revisiones de este tipo.

A. Investigacion referente a los meta-andlisis basados en datos de pacientes
individuales

1. Comparaciéon de los datos de pacientes individuales con los datos en forma
agregada proporcionados por los investigadores: Al menos dos meta-analisis basados
en datos de pacientes individuales se han realizado después de obtener datos
agregados del mismo conjunto de ensayos. Estos estudios tratan de la enfermedad de
Hodgkin y del tratamiento antiplaquetario

2. Comparacion de los datos de pacientes individuales con los datos publicados: Este
estudio se ha hecho en relacién al tratamiento basado en cisplatino para el cancer
ovarico, pero la mayoria de los meta-analisis con pacientes individuales podrian
reproducir estos analisis. Esto permitiria que la evidencia se extendiera a otras areas
de enfermedades y terapias.

3. Comparacion de los datos de pacientes individuales, una vez comprobados a fondo,
con los datos de pacientes individuales proporcionados inicialmente: Hay diferentes
niveles de comprobacion de los datos - desde la determinacion de las variables con
datos inconsistentes o no informados, y la peticién de los valores que faltan, al estudio
de la integridad de la aleatorizacion y procedimientos de seguimiento. La
comprobacion detallada de los datos consume mucho tiempo y recursos y puede
retrasar la publicacién de los resultados del meta-analisis, por lo que seria util disponer
de evidencia empirica sobre el valor de la comprobacion de datos.

4. Comparacion de la calidad de los ensayos determinada a partir de los datos de
pacientes individuales con la calidad determinada a partir del informe publicado: ¢Los
datos de pacientes individuales revelan problemas en la aleatorizacion o
procedimientos de seguimiento que no se mencionaran en el informe publicado?

B Investigacion referente a todos los tipos de meta-andlisis y a ECA (Ensayos
Clinicos Aleatorizados)

5. Método de aleatorizacion: Se podrian efectuar andlisis de sensibilidad segun el
método de aleatorizacion (p.ej. sobre sellado, ordenador central, fecha de nacimiento
"cegada") de los ECA. También se podria investigar el efecto de la estratificacion, la
minimizacion y el tamafio de los bloques.

6. Tamarfio de los ECA: El tamafio de los ECA puede ser un factor a estudiar mediante
analisis de sensibilidad. También seria posible estudiar si existen diferencias
importantes en los resultados de estudios multicéntricos respecto a los resultados de
estudios unicéntricos.

7. Cronologia de los ECA: Otro andlisis de sensibilidad que seria interesante realizar
seria el estudio de los ECA segun su lugar en el tiempo -quizas los ECA mas antiguos
tienen resultados mas extremos. El lugar en el tiempo de un ECA se puede definir de
varias maneras (fecha de inicio del estudio, fecha de finalizacion, fecha de publicacion)



y ordenando por estos criterios se podrian hacer meta-analisis acumulativos. También
se podrian hacer analisis de sensibilidad distinguiendo los ECA publicados antes de la
aparicion de una revisién sistematica y los ECA publicados posteriormente.

8. Modo de publicacién: La difusiéon de los ECA como originales, resimenes 0 no
publicados también puede ser sujeta a analisis de sensibilidad. Otros temas de estudio
pueden ser la existencia de diferencias entre ECA publicados en revistas indexadas en
bases de datos de literatura médica o en otras revistas; entre ECA que se pueden
localizar o no en las bases de datos mediante una estrategia de busqueda simple;
entre ECA publicados o0 no en las principales revistas identificadas en las bases de
datos; y entre ECA publicados en diferentes lenguas.

9. Tiempo de publicacién: Se podria estudiar la variabilidad en el tiempo de publicacion
de ensayos segun sus resultados, con un énfasis especial en ver si un seguimiento
mas largo puede provocar cambios en los resultados.

10. Publicaciones repetidas: Un ECA puede estar publicado varias veces y a menudo
es dificil reconocer qué publicaciones corresponden a un mismo ensayo, por lo que
éste puede estar incluido mas de una vez en el meta-andlisis. Una hipétesis a
investigar es que los ensayos positivos tienen mas probabilidades de ser publicados
repetidamente.

11. Destino de los ECA publicados como resimenes: Se podrian realizar analisis de
sensibilidad estudiando los ECA que se publicaron como resimenes, distinguiendo
aquellos que posteriormente se publicaron como originales de los que no lo fueron.

12. Sesgo de citacién: Un tema en el que profundizar es si los ECA incluidos en el
meta-andlisis citan selectivamente otros ECA con resultados similars. También se
podria investigar (mediante el The Science Citation Index) qué publicaciones de ECA
son mas citadas, y ver si sus resultados son representativos de la conclusion global
del meta-andlisis, o son un valor extremo.

13. Fuente de financiacién del ensayo: Se podria estudiar la fuente de financiacion de
los ECA (p.ej. compafia farmacéutica, gobierno, organizacion sin animo de lucro,
local) mediante analisis de sensibilidad.
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APENDICE 11B. METANALISIS PROSPECTIVO

Idealmente, una revision sistematica debe definir la pregunta que va a abordar antes
de la identificacidon de los estudios potencialmente elegibles. Sin embargo, por su
propia naturaleza, estos proyectos son retrospectivos, dado que los estudios incluidos
habitualmente se identifican una vez han sido completados y reportados (Pogue 1998,
Zanchetti 1998). El conocimiento de los resultados por parte del revisor puede influir
sobre:

Los criterios de seleccion de los estudios

La definicidn de la pregunta de la revision sistematica

Las intervenciones y los grupos de participantes evaluados

Los resultados a ser evaluados en la revision

En contraste, una revision sistematica que se realiza como un metanalisis prospectivo
incluye aquellos estudios que son identificados, evaluados y en los que se define su
elegibilidad antes de que se conozcan sus resultados. Este es un método que se ha
empleado en afios recientes en enfermedad cardiovascular (Simes 1995, CTTC 1995,
WHO-ISHBPL 1998) y en leucemia infantil (Shuster 1996, Valsecchi 1996) que puede
ayudar a superar algunos de los problemas de las revisiones sistematicas
tradicionales, haciendo posible:

Que las hipétesis se establezcan a priori, sin que haya un conocimiento de los

resultados de los estudios individuales

Que haya una aplicacién prospectiva de los criterios dee seleccion

Que se planteen a priori afirmaciones acerca de los analisis que se pretende

hacer, incluyendo analisis de subgrupo, antes de que se conozcan los resultados

de los estudios individuales. Esto evita que se haga un potencial énfasis en ciertos

subgrupos dependiendo de los datos.

Se ha conformado un Grupo de Métodos para investigar los aspectos metodoldgicos
gue rodean dichos proyectos y para ofrecer orientaciones en cuanto a su conduccion.
Por ejemplo, dado que no se deben incluir en un metanalisis prospectivo aquellos
estudios cuyos resultados se conocen antes de tomar la decision de incluirlos, los



MAP no siempre incluyen todos los estudios relacionados con una pregunta en
particular. Se necesitan investigaciones para evaluar el impacto de esto sobre las
revisiones sistematicas.

Para registrar un MAP como una revision Cochrane, los investigadores tienen que
enviar un protocolo al Grupo Colaborador de Revision (CRG) pertinente. El CRG toma
la decision acerca de si un MAP debe ser una revision Cochrane. Si un CRG decide
gue no tiene la experiencia necesaria para definir si el protocolo cumple o no los
requisitos de un MAP, los miembros del Grupo de Métodos de MAP estaran en
disposicién de revisar el protocolo.
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