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Application of three prognostic models in TINOMO breast cancer

Objective: Apply three prognostic models “online” (Nothingham index (NPI), Adjuvantonline! (AO) and
PREDICT used in routine oncology practice in order to stratify patients and define the use of adjuvant
therapies in patients with stage I breast cancer (BC) to evaluate its correlation and overall survival (OS) in
our population. Methods: We obtained patients’ medical records data with invasive BC TINOMO, treated
at the Cancer Center of the Pontificia Universidad Catodlica de Chile, Santiago, Chile, from January 1997
to December 2003. Results: We analyzed data from 125 patients. Median age was 55 years (3580). Most
tumors were infiltrating ductal carcinoma (72.8%), estrogen receptor positive (88.8%), 80% received en-
docrine therapy (ET). The estimated ET and chemotherapy benefit was not significantly different according
to the AO and PREDICT models (1.3% and 1% for CT, p = 0.13, 0.9% and 1% for ET p = 0.8, respecti-
vely). The estimated median OS on NPI (96%) was higher than calculated by AO (90.9%) and PREDICT
(92.5%). Interestingly disease specific mortality estimated was 3%, similar to that observed (3.2%). While
the estimated median OS by all models in the group of deceased patients was lower than in surviving, this
difference did not reach statistical significance (p = 0.85). Conclusion: The prognostic models applied
effectively predict OS in Chilean patients with TINOMO BC, but in this series, they do not sufficiently
discriminate patients with poor prognosis. The addition of co-morbidities to AO does not alter the results.
Key words: breast neoplasms; prognostic tools, adjuvant; Nothingham index.

Resumen

Objetivo: Aplicar tres modelos pronodsticos “online” (indice pronostico de Nothingham (NPI), Adjuvan-
tonline! (AO) y PREDICT utilizados en la practica oncoldgica para estratificar a pacientes y definir el
uso de terapias adyuvantes en pacientes con cancer de mama (CM) precoz, para evaluar su correlacion y
prediccion de sobrevida en nuestra poblacion. Métodos: Obtuvimos datos clinicos de pacientes con CM
invasor TINOMO, tratados en el Centro de Cancer de la Pontificia Universidad Catolica de Chile, Santiago,
Chile, desde enero de 1997 hasta diciembre de 2003. Resultados: Analizamos datos de 125 pacientes.
Edad mediana fue 55 afios (35-80). La mayoria de los tumores fueron carcinomas ductales infiltrantes
(72,8%), receptor de estrogeno (RE) positivos (88,8%), 80% recibieron terapia endocrina (TE). El bene-
ficio estimado de la TE y la quimioterapia (QT) en la sobrevida global (SG), determinadas segin AO y
PREDICT, no fueron significativamente diferentes (1,3% y 1% para QT, p = 0,13; 0,9% y 1% para TE,
p = 0,8; respectivamente). El modelo NPI estim6 una mediana de SG superior (96%) a la calculada por
AO (90,9%) y PREDICT (92,5%). La mortalidad especifica por CM fue de 3%, similar a lo observado
(3,2%). La mediana de SG estimada por todos los modelos en el grupo de pacientes fallecidos no fue
estadisticamente diferente al grupo de sobrevivientes (p = 0,85). Conclusién: Los modelos prondsticos
predicen apropiadamente la SG en pacientes con CM precoz; sin embargo, en esta serie, no discriminaron
pacientes de mal prondstico.

Palabras clave: adyuvante; neoplasia de mama, modelos, pronésticos.
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Introduccion

El CM es una de las principales causas de muerte
por cancer en el mundo y el primero en mujeres chi-
lenas. Mientras en Chile en el afio 2000, el 43,1% de
los CM se diagnosticaron en estadios I y II, el afio
2009, el 60,8% de los casos fueron diagnosticados
en esas etapas'. Este cambio epidemiolédgico, con
una mayor incidencia de tumores pequefios, sin
compromiso ganglionar y de bajo riesgo, implica
un desafio para definir la oportunidad y el beneficio
del tratamiento®*. La terapia sistémica adyuvante ha
demostrado mejorar la supervivencia de los pacien-
tes con CM, con un mayor beneficio a mayor riesgo
de la enfermedad; sin embargo, esta es acompafiada
por efectos secundarios que pueden afectar negati-
vamente la calidad de vida®. En estadios precoces
de la enfermedad, la evaluacion del beneficio abso-
luto de la terapia sistémica es dificil e implica una
evaluacion del riesgo de recurrencia/mortalidad de
la enfermedad y la relacion beneficio/toxicidad de
la terapia sistémica®. Algunos modelos prondsticos
disponibles en internet, que requieren informacion
clinica y patolégica convencional, pueden ayudar
en la evaluacion de la relacion riesgo/beneficio al
decidir la terapia sistémica en pacientes con CM de
bajo riesgo®’.

Mientras estos modelos han sido comparados en
pacientes con CM en distintas etapas de la enfer-
medad'®!"!, su rol es especialmente relevante en la
enfermedad de bajo riesgo.

El objetivo de este estudio fue analizar el valor
prondstico estimado de tres modelos disponibles
“online”, su correlacion intramodelos y prediccion
de SG en CM TINOMO.

Métodos

Analizamos las historias clinicas de pacientes
con CM invasivo tratadas desde enero de 1997 a di-
ciembre de 2003. Los criterios de inclusion fueron:
1) diametro mayor del componente infiltrante menor
o igual a 2 cm (T1); 2) ausencia de compromiso
linfonodal (NO) y ausencia de metéstasis (MO0); 3)
pacientes sometidos a mastectomia parcial, disec-
cion axilar o biopsia de ganglio linfatico centinela
y radioterapia adyuvante. La descripcion de las
pacientes y detalles del tratamiento se han publica-
do anteriormente'!. Brevemente, la determinacion
del tamafio del tumor y la afectacion linfonodal se
determinaron a través de la histopatologia (clasifica-
cion TNM patologica). Todos los pacientes fueron
tratados en el Centro de Cancer de la Pontificia Uni-
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versidad Catodlica de Chile. A partir de los registros
médicos se obtuvieron: edad, modo de deteccion e
indicacion de terapia adyuvante. Se evaluaron: el ta-
mafio del tumor infiltrante, tipo histoldgico y grado
histologico (GH) segun la clasificacion de Elston y
Bloom'2, El estudio de los receptores de estrogeno
(RE) y progesterona (RP), valorado en porcentajes
de 0-100%, y HER2 (receptor del factor de cre-
cimiento epidérmico tipo 2) de + a + ++, fueron
obtenidos mediante métodos inmunohistoquimicos.
En el momento del analisis no realizabamos estudio
de Ki67 (marcador de proliferacién) como examen
de rutina en estas pacientes, ni tampoco estudio de
FISH (hibridacion fluorescente in situ) para HER2.
La cohorte fue seguida regularmente por al me-
nos diez afos a través de las visitas a la clinica y los
datos de mortalidad se obtuvieron del Registro Civil
de Chile (www.registrocivil.cl). La SG se calculd
desde el momento del diagnostico hasta la muerte.

Modelos prondsticos

El NPI es una herramienta basada principalmen-
te en las caracteristicas histologicas del tumor. Se
calcula mediante la siguiente formula: NPI = 0,2
X [S]+ N +G, donde: S es el tamafio tumoral en
centimetros, N es el nimero de nodos involucrados:
0 =1 punto, 1-3 =2 puntos, > 3 = 3 puntos y G es
el grado del tumor: Grado I = 1 punto, grado 2 =2
puntos y grado 3 = 3 puntos. Esta formula genera
una puntuacién numérica para clasificar a los pa-
cientes en grupos de riesgo que se correlacionan con
laSGalos 5y 10 afios™®.

AO (Http://www.adjuvantonline.com) es otra
herramienta que estima la SG a 10 afios y, ademas,
calcula el beneficio potencial de la terapia adyu-
vante para pacientes con CM. El AO deriva sus
estimaciones de las caracteristicas histologicas del
tumor primario, asi como caracteristicas clinicas.
Los datos incluyen: edad al momento de la presenta-
cidn, estado de salud (comorbilidades), expresion de
RE, GH, tamafio del tumor y nimero de linfonodos
positivos. También el modelo es capaz de predecir
el beneficio de la TE y/o de la QT en la sobrevida
libre de enfermedad (SLE) y SG a los 10 afios’. En
este analisis utilizamos la version AO 8. Ademas,
AO permite evaluar el riesgo de mortalidad por otras
causas, segun las comorbilidades determinadas por
el médico tratante. A fin de evaluar la utilidad de
esta intervencion, utilizamos dos modelos: uno con
un valor de “problemas de salud promedio para su
edad” para todas las pacientes, y otro con un valor
asignado por el investigador subjetivamente de
acuerdo con las comorbilidades de cada individuo.

PREDICT utiliza variables similares, como la
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edad, el modo de deteccidn, el tamafio del tumor,
linfonodos positivos, grado de diferenciacion y la
expresion del RE; sin embargo, también considera
el valor de Ki67 y de HER 2; ambos ausentes en
el modelo AO. También estima la SG a los 5y 10
afios, con y sin terapia adyuvante.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de 125 pacientes con
cancer de mama TINOMO

Edad (mediana, rango)

Sintomaticas

Tamafio tumoral
Promedio (mm)
0-5 mm
5,1-10 mm
10,1-15 mm
15,1-20 mm

Tipo histolégico
Ductal infiltrante
Tubular
Lobulillar
Otros

RE+

GH1-2

GH3

Tamoxifeno

Quimioterapia

55 afios (35-80)
42/115* (36,5%)

11,6
11
36
48
30

91 (72,8%)

12 (10,6%)

11 (8,8%)

11 (8,8%)
111/125 (88,8%)
102/111 (91,8%)
9/111 (8,1%)
100/125 (80%)
20/125 (16%)

RE+: Receptor de estrogeno positivo GH: grado histo-
logico. *Sin informacion de motivo de consulta en 10
pacientes. **Sin datos de GH en 14 pacientes.

Andlisis estadistico

Para el analisis estadistico se utiliz6 el software
SPSS 20.0. Utilizamos estadistica descriptiva. La
comparacion, pruebas de hipotesis paramétricas y
no paramétricas se hicieron segun la determinacion
de la normalidad. Una p < 0,05 se consideré como
estadisticamente significativa.

Resultados

Analizamos 125 pacientes con CM TINOMO. Las
caracteristicas de la poblacion estudiada se muestran
en la Tabla 1. La mediana de edad fue de 55 afios
(35-80). La mayoria de los tumores fueron carci-
nomas ductales infiltrantes: 91/125 (72,8%) y RE
positivo: 111/125 (88,8%). El 16% de las pacientes
recibieron QT y 80% tamoxifeno como TE.

Las estimaciones de beneficio de la QT y la TE
no fueron significativamente diferentes segun AO
y PREDICT. La estimacion de SG, en ausencia de
tratamiento, fue superior en el NPI que en otros mo-
delos (Tabla 2). Al estimar la SG con tratamiento,
el modelo AO, asignando comorbilidades promedio
para todo el grupo, estimé un valor de prediccion de
SG que fue el mas cercano a lo realmente observado
(diferencia de -0,3%) (Tabla 3).

El analisis de correlacion mostr6 una correlacion
moderada entre AO y PREDICT (r2 = 0,5) y ausen-
cia de ella entre AO y NPIL.

En nuestra poblacion, introduciendo al modelo
AO una QT con un esquema llamado FAC (fluo-
rouracilo, doxorrubicina y ciclofosfamida), el 26,4%
(33/125) de los pacientes obtienen un beneficio ab-

Tabla 2. Sobrevida global estimada a 10 afios y beneficios del tratamiento adyuvante sistémico estimados
por AO*, PREDICT y NPI en una cohorte de 125 pacientes con cancer de mama TINOMO

AO PREDICT NPI P
SG estimada (%)
Media +-DS 84,9+ 13,4 87,7+ 6,6 93,9+3,9
Mediana 89,5 89,9 96 0,0001
Rango 8,3-97,5 60,2-95,9 81-96
Beneficio estimado de la QT en SG
Media +-DS 1,8+1,9 1,4 +-1,5
Mediana 1,3 1 0,13
Rango 0,1-11,1 0,2-8
Beneficio estimado de la de TE en SG
Media +-DS 1,2+-1,2 1,2+0,9
Mediana 0,9 1 0,38
Rango 0-8,6 0-4,8

AO*: categoria de comorbilidad determinada segun tratante. DS: desviacion estandar.
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soluto estimado para la SG superior o igual al 2% y
el 58,4% (73/125) una mejoria absoluta en SG supe-
rior al 1%. En los pacientes que recibieron QT, 50%
(10/20) obtendrian un beneficio mayor al 2%. Por
otro lado, el 18,4% (23/125) de las pacientes con un
beneficio estimado en SG superior al 2% no recibie-
ron QT". Segun AO, la mediana de la probabilidad
de morir por CM a los 10 afios en esta cohorte fue
del 3% (del 0,7 al 27,9%). Un 9,6% (12/125) de las
mujeres tienen un riesgo de morir por CM mayor al
10%. La mortalidad por otras causas, determinada
por AO utilizando un puntaje de comorbilidad pro-
medio, fue inferior a la mortalidad por otras causas
determinada con una asignacion subjetiva de riesgo
por comorbilidades estimada por el investigador
(4,4% vs 6,8%; respectivamente) (Tabla 4).

La SG a 10 afos en nuestra poblacion fue de
91,2%. Once pacientes fallecieron, 4 de ellos a
consecuencia del CM (sobrevida especifica por
enfermedad (SEE): 96,8%). Mientras que las esti-
maciones de SG en el grupo de pacientes fallecidos
fueron inferiores a las estimaciones para el grupo
total, estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas cuando se compara con el resto de
los 114 pacientes que no desarrollan un evento fatal
(Tabla 5).

Discusion

Nuestro objetivo fue evaluar el valor prondstico
de tres modelos en linea, disponibles gratuitamente
en internet, para determinar la supervivencia de
pacientes con CM en etapa precoz (TINOMO); un
grupo en el cual la decision acerca del uso de terapia
sistémica adyuvante es compleja'. Estas recomen-
daciones se basan generalmente en una evaluacion
clinica de la probabilidad de recaida y muerte por
CM, y en el beneficio potencial de terapias adyu-
vantes.

La evaluacion inicial de un paciente con CM in-
cluye la etapificacion de la enfermedad y para ello
el sistema universalmente aceptado es el propuesto
por la clasificacion TNM del comité estadounidense
conjunto sobre el cancer (AJCC, por sus siglas en
inglés)!* que usa variables anatomicas para esta
determinacion; a este se suma la evaluacion de
las caracteristicas biologicas'>'® del tumor, lo que
permite identificar pacientes con diferentes riesgos
de mortalidad y recurrencia de la enfermedad. Los
tumores pequefios de hasta 2 cm de diametro (T1),
sin afectacion ganglionar (NO) y en la ausencia de
enfermedad metastasica (MO0) tienen un mejor pro-
ndstico en comparacion con los tumores en etapas

Rev Chil Cir 2018;70(3):212-217
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Tabla 3. Diferencias absolutas en la sobrevida global con tratamiento, segin
estimaciones de los modelos y la observada, en 125 pacientes con cancer de
mama T1NOMO. Seguimiento a 10 afios

Sobrevida estimada

(mediana) (real)
Adyuvant® 93,6 91,2
Adyuvant® 90,9 91,2
Predict 92,5 91,2
NPI 96 91,2

Sobrevida observada

Diferencia

24
0,3
13
4.8

*Comorbilidad determinada por tratante y "comorbilidad promedio (average).

Tabla 4. Estimados de sobrevida global, mortalidad por cancer y mortalidad
por otras causas a 10 afios, segiin AO en 125 pacientes con cincer de mama

TINOMO
AO? AO" p
Mediana (rango) Mediana (rango)
SG 89,5 (8.3-97.5) 87,6 (42,9-97,3) 0,08
Mortalidad por cancer 3 (0,7-27,9) 3 (0,6-16,9) 1
Mortalidad por otras causas 4,4 (1,2-91) 6,8 (1,3-55) 0,004

*Comorbilidad determinada por tratante y *comorbilidad promedio (average).

Tabla 5. Sobrevida global estimada segin los modelos en 125 pacientes con
cancer de mama TINOMO0. Comparacion de estimados entre pacientes vivos y

fallecidos. Seguimiento a 10 afios

Pacientes vivos  Pacientes fallecidos P
SG estimada AO? 89,9 (39,5-97,5) 81,8 (8,3-95,4) 0,55
SG estimada AO® 87,6 (42,9-97,3) 83,1 (54,5-95,4) 0,85
SG estimada PREDICT 90,0 (60,2-95,9) 86,9 (67,8-94,3) 0,58
SG estimada NPI 96 (81-89) 96 (93-96) 1

*Comorbilidad determinada por tratante y *comorbilidad promedio (average).

avanzadas, logrando una tasa de supervivencia a 10
afios que esta por encima de 90%?>*. Sin embargo,
este grupo de tumores de bajo riesgo es heterogéneo
y la discusion sobre el tipo de cirugia, radioterapia
o tratamiento sistémico ha sido larga y controver-
sial’. La clasificacion TNM es insuficiente para
definir qué pacientes, dentro de este grupo de mejor
prondstico, son de alto riesgo y para los cuales se
recomienda QT adyuvante.

Ademas de factores anatomicos (tamafo tumoral,
compromiso de linfonodos) otros factores bioldgicos
influyen en la evolucién del CM vy su sensibilidad
al tratamiento. Informacion histoldgica como la ex-
presion del RE, del RP, HER2, el GH, y el indice de
proliferacion, ayudan a diferenciar distintos subtipos
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de la enfermedad'>!%. Tumores RE positivos presen-
tan, generalmente, mejor supervivencia en compa-
racion con tumores RE negativo o HER2 positivo.
Diferentes perfiles moleculares, que requieren el
conocimiento y determinacion genética de subtipos
intrinsecos, identifican, ademas, diferentes tipos de
CM, a veces con un correlato anatomo patologico;
pero su alto costo y dificil acceso en la consulta
habitual, limita el uso de estas clasificaciones mo-
leculares!¢-18,

En nuestra practica clinica, actualmente utiliza-
mos parametros clinico-patologicos clasicos en la
toma de decisiones. Al incluir estos parametros en
tres modelos prondsticos, todos ellos fueron capaces
de estimar una SG similar a la observada a 10 afios
de seguimiento en pacientes con CM T1NOMO. Inte-
resantemente, la estimacion para SEE es muy cerca-
na a lo observado (96,8% vs 97%; respectivamente).

Sin embargo, en esta pequefla muestra, con so6lo
cuatro eventos fatales por CM, los modelos no
discriminan de manera eficiente a los pacientes que
falleceran por la enfermedad.

Aunque AO ofrece la oportunidad de asignar una
puntuacion a comorbilidades, intentando corregir el
estimado de mortalidad por otras causas de muerte,
en nuestra cohorte la adicion de esta informacion no
parece afiadir eficiencia al modelo.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones. Se trata
de un pequefio nimero de pacientes, algunos sin
informacion clinico-patologica completa, en 21,6%
de los tumores no tenemos informacioén acerca de
los receptores hormonales, ingresando esta informa-
cion como desconocida cuando se introduce en los
modelos. La utilizacion de informacion retrospectiva

no revela las razones concretas que llevaron a la
indicacion o abstinencia de QT; en algunos casos
la indicacion médica podria ser rechazada por el
paciente. AO tiene un margen de error mayor o igual
a 2% en algunos subgrupos de pacientes, este error
tiende a sobreestimar la SG. Ademas, el modelo no
corrige sus resultados segun el tipo histologico del
tumor®. Algunos modelos predictivos y prondsticos
estan actualizandose y otros estan en desarrollo en
CM18,19.

Los modelos pronoésticos aplicados predicen de
forma eficaz la SG y la SEE en pacientes con CM
precoz, TINOMO, pero no discriminan suficiente-
mente pacientes con mal pronodstico dentro de este

grupo.
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