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Cuvinte-cheie

2. Obiectivul si scopul documentului

Articolul este o revizuire narativa a modelelor clinice de predictie (clinical prediction models — CPMs) utilizate
in oncologia osoasa, cu accent pe tumori osoase maligne primare, tumori spinale si metastaze osoase.
Obiectivul nu este dezvoltarea unui nou model, ci cartografierea modelelor existente, a variabilelor utilizate, a
performantei lor si a limitarilor care impiedica implementarea clinica larga.

Concluzia generala a review-ului: aceste modele au potential real ca instrumente auxiliare de decizie, dar
majoritatea necesita validare externd multicentrica si o mai buna explicabilitate Thainte de a putea fi
considerate instrumente standard de practica.

3. Relevanta pentru activitatea 1.1

Documentul este relevant pentru setul de instrumente de practicda medicald privind diagnosticul si
tratamentul pacientilor cu neoplazii musculo-scheletale, in conformitate cu standardele internationale
recunoscute.

Intrebarea practicd este cum poate fi folosita informatia din review pentru a sustine deciziile clinice si ce
elemente ar trebui urmarite Tntr-un set de instrumente de practica medicala.

Mesaj central: CPM-urile pot transforma multiple variabile clinice intr-o estimare individualizata a riscului
si pot sprijini deciziile terapeutice, dar necesita validare externa, multicentrica si o buna explicabilitate
inainte de utilizarea de rutina.
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4. Sinteza continutului si aplicabilitatea clinica

1. Mesajul central al articolului

Tumorile osoase maligne sunt rare, dar asociate cu morbiditate si mortalitate importante, iar prognosticul
este strans legat de recidivd si metastazare. In acelasi timp, diagnosticul poate fi dificil si intarziat: autorii
citeaza rate de diagnostic ratat/gresit pentru osteosarcom de aproximativ 23-43%, in special la pacientii
varstnici, iar pentru sarcomul Ewing este mentionata o intarziere medie diagnostica de aproximativ 10 luni.

in acest context, CPM-urile incearca s& transforme un numar mare de variabile clinice intr-o estimare
individualizata a riscului — de exemplu, probabilitatea de recidiva, metastazare, raspuns la tratament sau
supravietuire.

2. Ce aduce nou articolul?
Este important de precizat ca noutatea nu consta intr-un nou scor prognostic. Valoarea articolului este de
sinteza si de perspectiva.

Elementele de noutate/principalele contributii sunt:

¢ Integreaza intr-o singura perspectiva CPM-urile pentru:

e tumori osoase primare;

e tumori spinale primare;

* metastaze spinale;

e metastaze ale oaselor lungi/extremitatilor.

/

« Evidentiaza trecerea de la scorurile traditionale la modele moderne, inclusiv:
* nomograme;

e aplicatii web;

e machine learning;

e modele Bayesian;

e algoritmi de supravietuire.

+ Arata ca modelele trebuie sa fie adaptate situsului si contextului clinic. Experienta
cu SORG in metastazele spinale si cu SPRING/OptiModel/PATHfx/IOR in
metastazele extremitatilor sugereaza ca un singur sistem generic este improbabil sa
fie optim pentru toate situatiile oncologice osoase.

+ ldentifica problema majora a domeniului: multe modele au rezultate bune in
cohorta de dezvoltare, dar exista inca insuficienta validare externa, multicentrica si
prospectiva.

3. Ce este un clinical prediction model?

Autorii definesc CPM-ul ca un instrument matematic care combina mai multi factori de risc pentru a estima
probabilitatea unui eveniment viitor la un pacient individual.

Sunt diferentiate:

Modele diagnostice

Estimeaza probabilitatea ca pacientul sa aiba o anumita
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Modele prognostice
Estimeaza probabilitatea ca un anumit eveniment sa apara intr-o perioada definita:
e deces;
e recidiva;
* metastazare;
e raspuns terapeutic etc.

Pentru clinician, diferenta este importanta: un model prognostic nu stabileste diagnosticul, ci cuantifica
riscul dupa ce informatiile relevante au fost obtinute.

4. Formele clinice ale modelelor

Review-ul identifica trei forme principale.

A. Scoring systems
Exemplele clasice sunt Tokuhashi, Tomita si Bauer.

Avantajul este simplitatea si integrarea relativ usoara in decizia clinica.

B. Nomograme

Permit combinarea mai multor variabile si obtinerea unei probabilitati individualizate. Sunt, conform review-
ului, forma cea mai utilizata in modelarea tumorilor osoase.

C. Web applications

Reprezinta evolutia naturald a nomogramelor: algoritmul este implementat intr-o interfata digitala, reducand
erorile de calcul manual. Autorii subliniaza insa necesitatea protectiei datelor si a securitatii informatice.

5. Tumorile spinale primare

Tumorile spinale primare sunt rare, reprezentand aproximativ 10% din tumorile spinale, ceea ce limiteaza
posibilitatea dezvoltarii unor modele robuste si explica utilizarea cohortelor multicentrice sau a bazelor de
date populationale.

Sarcomul Ewing spinal/pelvin
Un model a identificat:

® varsta;

e modalitatea de rezectie;

* metastazele;

e D-dimerul preoperator;

e raportul CRP/albumina
ca variabile relevante pentru OS.
Mai interesant, Fan et al. au comparat mai multe metode de machine learning:

* Cox;

e Random Survival Forest;

e CoxBoost;

e DeepCox.

Modelul rezultat pentru Ewing spinal/pelvin a avut performanta superioara sistemului traditional AJCC pentru
predictia atat a OS, cat si a cancer-specific survival.
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Semnificatie

Aceasta sugereaza ca staging-ul conventional poate sa nu captureze intreaga heterogenitate prognostica, iar
modelele multivariabile/ML pot integra factori biologici, clinici si terapeutici suplimentari.

6. Osteosarcomul spinal
Pentru osteosarcomul spinal, un model a utilizat:

e varsta;
e gradul tumoral;
e stadiul;
e statusul chirurgical;
e dimensiunea tumorii.
Acesta a fost construit pentru predictia OS la 1, 3 si 5 ani.

Este un exemplu relevant de model relativ usor de interpretat: variabilele sunt disponibile Tn practica clinica si
au o relatie intuitiva cu prognosticul.

7. Chordomul spinal
Pentru chordomul conventional, factorii independenti mentionati sunt:

® varsta;
e progresia bolii;
e dimensiunea tumorii;
e tratamentul chirurgical.
Pe baza acestora a fost construita o nomograma prognostica.

Autorii mentioneaza si un model destinat pacientilor varstnici cu tumori spinale primare care nu pot fi supusi
interventiei chirurgicale sau refuza chirurgia, utilizand:

e varsta;
e tipul histologic;
e stadiul.
Modelul a putut identifica pacientii cu risc crescut.

Element important pentru practica: populatia ,nonsurgical” nu trebuie tratata ca o simpla extensie a cohortei
chirurgicale; ea necesita modele prognostice proprii.

8. Metastazele spinale — zona cu cele mai mature modele

In metastazele spinale, obiectivul principal al CPM-urilor este estimarea supravietuirii pentru a ghida
tratamentul paliativ.

Tokuhashi

Scorul Tokuhashi, introdus Tn 1990 si revizuit in 2005, integreaza:

e statusul general;

e tumora primara;

e metastazele spinale;

e metastazele osoase extraspinale;
* metastazele viscerale;

e gradul deficitului neurologic.
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Este unul dintre sistemele istorice care a contribuit la orientarea indicatiei terapeutice in metastazele
vertebrale.

9. Tomita Score
Tomita foloseste trei categorii principale:
e agresivitatea biologica a tumorii primare;
e metastazele viscerale si posibilitatea tratarii lor;
* extensia metastazelor osoase.
Scorul este apoi utilizat pentru orientarea strategiei chirurgicale:
e 2-3: rezectie wide/marginala;
® 4-5: rezectie marginald/intralezionala;
® 6-7: chirurgie paliativa;
¢ 8-10: tratament nechirurgical.

Observatie critica

Aceste scoruri sunt importante istoric, dar review-ul sugereaza implicit ca modelele mai recente, mai bine
calibrate si validate, pot avea o utilitate superioara in contextul actual.

10. Bauer si Revised Bauer

Bauer a identificat factori prognostici precum:

nefavorabili

e fractura patologica;
e metastaze viscerale;
* metastaze cerebrale;
e cancer pulmonar;

favorabili

* metastaze osoase izolate;
e cancer mamar;

e cancer renal;

e mielom;

e [imfom.

Modelul a fost ulterior modificat pentru metastazele spinale, rezultand Revised Bauer, care include:

* metastaze viscerale;

* metastaze osoase izolate;

e cancer pulmonar;

e cancer mamar/renal, limfom sau mielom.

11. SORG - probabil cel mai important model modern discutat
Un punct major al review-ului este Skeletal Oncology Research Group (SORG).
SORG furnizeaza predictii pentru:

e supravietuire la 30 zile;
® 90 zile;
® 365 zile
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in metastazele spinale.
Factorii asociati cu supravietuire redusa includ:

e varsta ihaintata;

e status functional/performance status slab;
e tipul tumorii primare;

e metastaze spinale multiple;

e metastaze pulmonare/hepatice;

* metastaze cerebrale;

e tratament sistemic preoperator;

¢ leucocitoza;

e hemoglobina scazuta.
De ce este important?

In comparatii cu alte sisteme, SORG a prezentat cea mai buna acuratete pentru predictia supravietuirii
postoperatorii Tntr-un studiu american si a demonstrat performanta superioara intr-o cohorta chineza de 268
pacienti.

Autorii folosesc aceasta experienta pentru a sustine o idee mai larga:

modelele prognostice trebuie adaptate specific situsului si populatiei.

12. Metastazele oaselor lungi/extremitatilor

Se prezinta patru familiiimportante de modele.

SPRING

Modelul 2008-SPRING a fost dezvoltat pentru pacientii supusi rezectiei si reconstructiei pentru metastaze ale
extremitatilor.
Utilizeaza:
e hemoglobina;
* metastaze viscerale;
* metastaze osoase multiple;
e fractura iminenta/actuald;
e Karnofsky;
* ASA;
e grupul tumorii primare.
Predictia este pentru supravietuirea la:
e 3 luni;
* 6 luni;
e 12 luni.

Versiunea 2013-SPRING a avut performante mai bune de discriminare si calibrare.

13. OptiModel
OptiModel este deosebit de interesant deoarece este un model relativ simplu.
A fost dezvoltat pe 1520 pacienti din 6 spitale olandeze cu metastaze simptomatice ale oaselor lungi.

Foloseste doar trei variabile:
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¢ clasificarea starii clinice;

e Karnofsky;

* metastaze viscerale/cerebrale.
Validarea externa pe 250 pacienti chirurgicali a aratat concordanta buna intre supravietuirea observata si cea
estimata, iar ulterior modelul a fost transformat intr-o aplicatie web.

intr-o comparatie ulterioara, OptiModel a fost considerat cel mai precis pentru predictia supravietuirii la 12 si
24 luniin metastazele femurale.

Lectie clinica

Un model nu trebuie neaparat sa fie foarte complex pentru a fi util. Parsimonia poate favoriza implementarea
clinica, daca discriminarea si calibrarea sunt bune.

14. PATHfx
PATHfx este un model bazat pe Bayesian network, destinat estimarii supravietuirii la 3 si 12 luni.
Variabilele initiale au inclus:

e varsta;

e sexul;

e indicatia chirurgicala;

e numarul metastazelor;

e estimarea chirurgului;

* metastaze viscerale;

e metastaze ganglionare;

* hemoglobina;

e numarul limfocitelor;

e Katagiri score.
Un avantaj important este ca modelul a fost validat extern in populatii scandinave, italiene si japoneze, ceea
ce i creste relevanta fata de modelele validate intr-o singura cohorta.

15. IOR score

IOR score, publicatin 2021, se bazeaza pe o cohorta prospectiva de pacienti cu metastaze simptomatice ale
oaselor lungi tratati chirurgical.

A prezentat discriminare buna pentru supravietuirea la 12 luni.
ntr-o comparatie in populatia chiliana intre:

¢ Revised Katagiri;
e PATHfx;
e OptiModel;
* |OR,
IOR a avut cea mai buna acuratete pentru OS la 12 luni.

16. Ce inseamna toate acestea pentru chirurgul oncolog?

CPM-urile pot avea o utilitate deosebita in situatiile in care decizia chirurgicala depinde de durata probabila a
supravietuirii.

in metastazele osoase, intrebarea clinicé nu este doar:

»Poate fi operat pacientul?”
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cisi:

»Care este probabilitatea ca pacientul sa beneficieze suficient de interventie, avand in vedere supravietuirea
estimata?”

Prin urmare, un model prognostic poate ajuta la:

e alegerea intre chirurgie extensiva si paliativa;
¢ alegerea nivelului de reconstructie;
e estimarea beneficiului unei proceduri majore;
e discutia prognostica cu pacientul;
e evitarea atat a undertreatment, cat si a overtreatment.
Totusi, articolul nu afirma ca un CPM trebuie sa inlocuiasca judecata multidisciplinara.

17. Cea mai importanta problema: machine learning # automat model mai bun

Autorii discuta explicit avantajele si dezavantajele algoritmilor avansati.

Modelele de machine learning pot creste capacitatea predictiva, dar apare problema ,,black box”:
este dificil de explicat clinicianului de ce modelul a ajuns la 0 anumita estimare;

transparenta este mai redusa;

interpretabilitatea poate fi insuficienta pentru decizii cu consecinte majore.

Implicatia

in oncologia ortopedica/spinala, acuratetea predictiva singura nu este suficienta.

Un model clinic bun trebuie sa fie:
e discriminativ;
* bine calibrat;
¢ validat extern;
e reproductibil;
e usor de utilizat;
e suficient de explicabil.
18. Limitarile majore ale literaturii

Acesta este probabil cel mai important mesaj critic al review-ului.

Majoritatea CPM-urilor existente sunt afectate de:

1. Studii retrospective

Datele provin predominant din cohorte retrospective.

2. Esantioane mici

Problema este accentuata de raritatea tumorilor osoase primare.

3. Single-center designs
Modelele dezvoltate intr-un singur centru pot reflecta:

e practicile locale;
e populatia locala;
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e criteriile locale de selectie;
e particularitatile sistemului sanitar.
4. Validare externa insuficienta

Performanta unui model in cohorta de dezvoltare nu garanteaza generalizabilitatea.

5. Black-box machine learning

Modelele complexe pot fi mai greu de acceptat clinic daca mecanismul predictiei nu poate fi explicat.

19. Ce NU demonstreaza articolul
Este important pentru interpretarea critica:

e nu demonstreaza superioritatea universala a machine learning fatd de nomograme;

® nu propune un nou scor clinic;

e nu stabileste ca un anumit model trebuie utilizat in locul altuia in toate populatiile;

e nu demonstreaza ca predictiile modelelor sunt transferabile automat intre tari;

* nu demonstreaza ca utilizarea unui CPM imbunatateste efectiv supravietuirea pacientului.
Este un review al stadiului actual al CPM-urilor, nu un trial de implementare clinica.

20. Concluzii pentru practica medicala

0

% CPM-urile au devenit o componenta importanta a oncologiei osoase moderne.

Ele pot transforma informatii multiple intr-o estimare individualizata a riscului si pot sprijini deciziile
terapeutice.

K/

+» Modelele cele mai mature suntin metastazele osoase si spinale.

Tokuhashi, Tomita, Bauer si, mai recent, SORG, au creat o baza importanta pentru prognosticul metastazelor
spinale; SPRING, OptiModel, PATHfx si IOR au extins aceasta abordare catre metastazele extremitatilor.

K/

+* SORG reprezinta un exemplu important de evolutie a prognosticului.

Comparativ cu scorurile istorice, integreaza un numar mai mare de variabile clinice si biologice si a
demonstrat performanta buna in validari externe.

/7

+» Modelele trebuie sa fie ,site-specific”.

Un model pentru metastaze spinale nu trebuie presupus automat ca fiind optim pentru metastaze femurale
sau pentru tumori osoase primare. Review-ul sustine explicit dezvoltarea unor instrumente adaptate regiunii
scheletice si contextului terapeutic.

R/

+» Validarea externa este problema critica a domeniului.

fnainte ca un CPM s& devina instrument de rutind, trebuie demonstratd performanta sa in populatii
independente si, ideal, multicentrice.

R/

< Explicabilitatea este la fel de importanta ca performanta.

Un model cu AUC foarte bun, dar imposibil de interpretat, poate fi mai dificil de integrat intr-o decizie
oncologica complexa.
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21. ,,Take-home messages” pentru tumor board

Pentru chirurgul spinal/ortoped:
CPM-urile pot cuantifica supravietuirea probabila si pot contribui la alegerea intensitatii interventiei.

Pentru oncolog:
Modelele permit trecerea de la o stratificare prognostica generala la o estimare individualizata, in specialin
boala metastatica.

Pentru radiolog:
Datele imagistice reprezinta doar o componenta a modelului; integrarea lor cu statusul functional, biologia
tumorii si extensia metastatica poate creste valoarea prognostica.

Pentru echipa multidisciplinara:
CPM-ul trebuie considerat instrument de suport decizional, nu arbitru al deciziei.

Pentru cercetare:
=9

Prioritatea nu mai este doar ,,sa construim inca o nomograma”, ci sd demonstram ca modelul existent:

e se calibreaza bine;

e discrimineaza corect;

¢ se valideaza extern;

e raméane performant in populatii diferite;
e schimba in mod util decizia clinica.

Concluzia finala

Mesajul major al review-ului este ca oncologia osoasa se deplaseaza de la scoruri prognostice simple, bazate
pe cateva variabile, catre modele individualizate, digitale si, uneori, bazate pe machine learning. Aceasta
evolutie este promitatoare, dar articolul avertizeaza ca performanta statistica nu este echivalenta cu
utilitatea clinica.

Pentru practica specialistului, cele mai mature exemple sunt SORG pentru metastazele spinale si SPRING,
OptiModel, PATHfx si IOR pentru metastazele osoase ale extremitatilor. Ele arata ca prognosticul poate fi
cuantificat si utilizat pentru individualizarea strategiei terapeutice.

fnsd urmatoarea etapd a domeniului nu este pur si simplu construirea unor modele mai sofisticate, ci
validarea lor multicentrica, prospectiva, transparenta si explicabila, astfel incat predictia matematica sa
poata deveni efectivo componenta sigura a deciziei clinice.

Concluzie pentru practica medicala

Mesajul major al review-ului este ca oncologia osoasa se deplaseaza de la scoruri prognostice simple, bazate
pe cateva variabile, catre modele individualizate, digitale si, uneori, bazate pe machine learning. Evolutia este
promitatoare, dar performanta statistica nu este echivalenta cu utilitatea clinica.

Pentru practica specialistului, cele mai mature exemple sunt SORG pentru metastazele spinale si SPRING,
OptiModel, PATHfx si IOR pentru metastazele osoase ale extremitatilor. Ele arata ca prognosticul poate fi
cuantificat si utilizat pentru individualizarea strategiei terapeutice.

Urmatoarea etapa a domeniului nu este pur si simplu construirea unor modele mai sofisticate, ci validarea
lor multicentrica, prospectiva, transparenta si explicabila, astfel incat predictia matematica sa poata deveni
efectiv o componenta sigura a deciziei clinice.
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