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TITULO ABREVIADO: Identificacién de marcadores asociados a metastasis
cerebrales en mujeres con cancer de mama

TITULO EXTENDIDO: Construccién de un modelo predictor de metastasis
cerebrales, que logre un adecuado desempefio, a partir de variables clinicas y
patolégicas obtenidas al diagnéstico de cancer de mama, en una cohorte
retrospectiva de mujeres mexicanas atendidas en el INCAN.

RESUMEN

ANTECEDENTES: El cAncer de mama (CaMa) es la neoplasia con mayor incidencia y
mortalidad en las mujeres; ademas, es la segunda causa de metastasis cerebrales
(MeCe). A pesar de los avances en su diagnéstico y tratamiento, la presencia de MeCe
es una principal causa de muerte en estas mujeres. Se han descrito, de manera
individual, algunos marcadores asociados con la presencia de MeCe y hasta la fecha
no existe un modelo predictor de metastasis que tenga un desempefio 6ptimo. El
identificar marcadores clinicos y patolégicos asociados a MeCe podria llevar a la
construccion de un modelo predictor de MeCe que tenga un adecuado desempefio
[determinado como area bajo la curva (AUC) =20.7], con la finalidad de proponer en un
futuro alguna maniobra de deteccién temprana o terapéutica.

OBJETIVO: Medir la asociacién de marcadores clinicos y patol6gicos al diagndstico de
CaMa con el diagnostico de MeCe, para identificar variables que permitan construir un
modelo predictor de MeCe que logre una adecuada capacidad discriminatoria (AUC 0.7)
en una cohorte retrospectiva de mujeres con cancer de mama atendidas en el INCAN.

HIPOTESIS: Un modelo predictor de metastasis cerebrales que considere variables
clinicas (Edad, tamafio tumoral, adenopatia axilar, etapa clinica) y patolégicas (HER2,
ER, SBR, Ki-67) obtenidas al diagndstico de CaMa en una cohorte retrospectiva de
mujeres mexicanas atendidas en el INCAN lograra una capacidad de discriminacion
(AUC 20.7).

METODOLOGIA: Tipo de estudio: Cohorte retrospectiva. Desenlace a estudiar:
Diagnostico de metastasis cerebrales. Poblacién de estudio: Mujeres mexicanas con
atendidas en el Instituto Nacional de Cancerologia con diagnostico de CaMa realizado
entre enero 2009 y mayo 2020. Recoleccion de datos: Se revisaron los expedientes
clinicos electrénicos para obtener datos clinicos y patolégicos. Los datos fueron
registrados en una base de datos en el programa SPSS v 25.0.

Andlisis estadistico: En la cohorte se identificaron e imputaron valores faltantes. Se
realiz6 estadistica descriptiva para cada una de las variables estudiadas. Se dividi6 la
cohorte con una division simple (tras la generacion de numero aleatorios 1-1-2), en una
base de entrenamiento (BaseE) y una de validacion (BaseV). En la Base E, se midio la
asociacion entre las variables y el diagndstico de metastasis con regresion logistica
simple, se calcul6 la razén de momios (OR) como medida de asociacion, el intervalo
de confianza del 95% (IC95%) y la prueba estadistica de Wald (P). Las variables que
resultaron significativamente asociadas con el desenlace (determinado como aquellas
con P <0.05) fueron correlacionadas entre si. Las variables significativamente
asociadas con el desenlace y que no tuvieron correlacion entre si fueron empleadas
para generar varios modelos predictores. A cada uno de los modelos generados se les
calculoé su calibracion (medida por el criterio de informacion de Aikake, AIC) y su
capacidad discriminatoria (medida por el area bajo la curva, AUC). El modelo con el
menor numero de variables, menor AIC y mayor AUC fue evaluado con una validacion



cruzada (10 Fold-cross validation) para medir su estabilidad y validez interna. Una vez
gue el modelo demostré un AUC 20.7 en >9 de las 10 corridas, se midi6 el desempefio
predictor en la Base de validacién. Las siguientes fueron determinadas como medidas
de desempefio: AIC, AUC y estadistico C. Una vez encontrado el mejor modelo, se
obtuvo el valor de B para cada variable (en la cohorte) y se gener6 la ecuacion para
medir la posibilidad individual de MeCe. Finalmente, se dividid la posibilidad de MeCe
en 4 grupos.

Se utilizaron los criterios de la AJCC para modelos prondsticos y las guias
TRIPOD(1,2). Los valores de posibilidad <0.05 se consideraron como significativos y
se usaron pruebas estadisticas de dos colas. Se empled el programa estadistico SPSS
version 25 para Mac para realizar todos los calculos.

RESULTADOS: Se revisaron 5481 expedientes de los cuales 5009 cumplieron con los
criterios de elegibilidad. La mediana de edad al diagnéstico de CaMa fue de 51.7 (RIC
44-60.8) afos, el tamano de tumor fue 22cm en 27%, >2-5 en 46% y >5cm en 26%; se
determiné la presencia de adenopatia axilar en 53%; la etapa clinica anatémica fue |
12%, 1l en 48%, Ill en 27% y IV en 13%. El 73% presentod sobre expresion de receptores
de estégeno y 21% de HER2. La proteina Ki-67 fue determinada como <10 en 19%, 10-
19% en 26%, entre 20-40% en 33% y >40 en el 23%. Se incluyeron 2/3 partes de los
pacientes en la BaseE (n 3339) y 1/3 en la BaseV (n 1670). Todas las variables
estudiadas fueron significativamente asociadas con MeCe.

De los modelos predictores generados, aguel con el menor nimero de variables, menor
AIC y mayor AUC fue el construido a partir de las siguientes variables: Edad (variable
continua), tamano tumoral (TT <2cm, 2-5 cm o0 >5 cm), adenopatia axilar (presente o
ausente), etapa clinica anatémica (EC |, Il, Ill o IV), estado de receptores de estrégeno
(positivo 0 negativo), Ki-67 (<10, 10-19, 20-40 o0 240%) y SBR (I, Il o lll). Este modelo
tuvo el siguiente desempefio en la base de entrenamiento AIC = 1241 y AUC = 0.793
(1IC95% 0.761-0.825), P <0.0001. En la base de validacion el modelo tuvo un AIC = 644
y AUC =0.812 (IC95% 0.774 — 0.85), p <0.0001. La ecuacién de la posibilidad de MeCe
fue obtenida y con el valor individual de la posibilidad de MeCe se generaron 4 grupos:
Baja posibilidad de MeCe [incidencia acumulada (IA) de MeCe 1.2%], moderada
posibilidad [IA = 4.8%, cociente de riesgo (HR) 3.95 (IC95% 2.51 — 6.20), P < 0.0001],
alta posibilidad [IA = 9.5%, HR 9.15 (IC95% 6.10 — 13.73), P <0.0001] y muy alta
posibilidad [IA = 22.6%, HR 30.71 (IC95% 20.61 — 45.76), P <0.0001].

DISCUSION: La incidencia acumulada de MeCe en pacientes con CaMa reportada en
la literatura varia entre 0.35-24% en estudios previos y en nuestra cohorte fue del 5.7%.
La mediana de SLMeCe en el presente estudio fue de 23.29 meses (IC95% 19.79 —
26.79) similar a lo reportado en otros estudios.

El modelo predictor obtenido fue construido con variables que la literatura ha
asociado a MeCe y que se utilizan en la préctica diaria, divididas en a) variables
clinicas: la edad al diagnéstico de cancer de mama; se sabe que una menor edad se
relaciona con mayor agresividad del tumor, peor prondstico y mayor prevalencia de
MeCe, la etapa clinica anatdmica: esta es la variable clinica que mas se emplea para
tomar decisiones terapéuticas en pacientes con CaMa y debe de incluirse al diagndstico
para también poder establecer el pronéstico, la EC incluye tres principales variables:
TNM; T = tamafio tumoral habitualmente categorizada (<2 cm, >2-5cmo>5cm), N=la
presencia de adenopatias siendo el sitio mas comuin de afeccién ganglionar en la regién
axilar (presente 0 ausente) y la presencia de M = metéastasis (presente o ausente) y b)
variables patolégicas: Estas variables son habitualmente obtenidas y medidas por el
servicio de patologia e incluyen: 1) la expresién de receptores de estrogenos (ER), la
ausencia de sobreexpresion de receptores de estrégeno (ER-), es la que con mayor
frecuencia se encontré en la literatura como asociada a MeCe, 2) Ki-67 es una proteina
gue solo se expresa durante la replicacion celular y se asocia con un peor prondstico en
CaMa pues se ha asociado a una mayor proliferacion celular, se mide como porcentaje




de células que expresan Ki-67, para determinar los niveles de corte en este estudio
(<10, 10-19, 20-40 y >40%), se determinaron tres niveles de corte (nudos) de acorde a
las percentiles (25, 50 y 75) y 3) el puntaje de Scarff-Bloom-Richardson (SBR), el SBR
se utiliza en la clinica para saber el comportamiento del tumor, un mayor SBR se asocia
a un comportamiento clinico mas agresivo, incluyendo una mayor posibilidad de MeCe;
afadir estas dos Ultimas variables es una aportacion del presente trabajo pues existe
muy poca literatura que haya estudiado su asociacion con MeCe.

El producto final de este proyecto es un modelo predictor de MeCe en mujeres
mexicanas, construido con variables previamente asociadas de manera individual con
MeCe, con una capacidad discriminatoria (AUC) de 0.81 en la base de validacion.

CONCLUSION: Un modelo predictor de metastasis cerebrales construido con variables
clinicas (edad, tamafio tumoral, presencia de adenopatia axilar y etapa clinica
anatémica) y patologicas (ER, Ki-67 y SBR) logré obtener una adecuada capacidad
discriminatoria y calibracion en una cohorte de 5,009 mujeres con cancer de mama
mexicanas atendidas en el INCAN.



l. MARCO TEORICO

I.LA. CANCER DE MAMA.

I.A.1 Prevalencia

El cancer de mama (CaMa) es la neoplasia maligna mas comdn en mujeres a
nivel mundial, representando el 24% de todas las neoplasias sélidas, con 2,088,849
casos y 626,679 muertes registradas en el 2018(3). EI CaMa es la primera causa de
muerte por neoplasias malignas en mujeres de 25 afios y mas; los factores de riesgo
incluyen los reproductivos, exposicién a hormonas, susceptibilidad genética, dietéticos,
estilos de vida, ambientales, ocupacionales, personales y exposicién a radiacion
ionizante. La proporcion de mujeres que desarrollara CaMa sin factores de riesgo de
acorde a la edad es la siguiente: menores de 30 afios 1/2,500, a los 40 afios 1/200 y a
los 50 afios 1/50(3).

I.A.2 Clasificacion

I.A.2a Etapa clinica:

El CaMa se puede clasificar clinicamente de acorde a la American Joint
Committee of Cancer (AJCC) séptima Edicion 2018, el cual permite emitir un pronéstico
y guia el tratamiento. La enfermedad puede ser también dividida como etapa clinica
local (EC 0O, |y lla), localmente avanzada (EC 2 IIb - 1ll) o metastasica (EC IV).

I.A.2b Clasificacién molecular e inmunofenotipos:

La expresion de ciertos genes y/o proteinas ha llevado a agrupar a los casos de
cancer de mama en grupos(4), también conocidos como inmunofenotipos, que tienen
distinto comportamiento clinico, respuesta a tratamiento y prondéstico, de acorde a:

- Receptores hormonales (RH): La expresion de receptores de estrogenos (ER) y
progesterona (PR), correlaciona con tumores de bajo grado y mujeres
posmenopausicas. Se presenta en 60% de las pacientes y relaciona de manera
inversa con tumores HER2/neu positivos. La expresion de los RH se evalGa con
inmunohistoquimica (IHQ), debe ser nuclear y en mas del 10% de las células
neoplasicas para considerarse positivas.

- HER2/neu (c-erbB-2 0 HER2): Se sobreexpresa este receptor en 10-30% de las
pacientes con CaMa, por lo general son tumores de alto grado y con RH
negativos. El gen HER2 codifica un receptor de tirosina cinasa, y forma parte de
la familia de factores de crecimiento epidérmico, relacionados con proliferacion,
invasion y el pronéstico. Se puede determinar por tres técnicas: IHQ, FISH
(fluoresencia), CISH (cromogenia); éstas dos Ultimas evallan la amplificacion
del gen. El resultado debe ser positivo por IHQ y confirmado por FISH o CISH si
es 2+; si el resultado por IHQ es 3+ arriba del 90% de las veces se encontrara
amplificado.

Los principales inmunofenotipos en los que se divide el CaMa son:
- Luminal A (LumA): Sobre-expresan receptores hormonales (RH), no sobre-
expresan HER2 y su valor de Ki67 es menor a 20%
- Luminal B con sobre-expresion de HER2 (LumB/HER2+): Sobre-expresan RH y
HER2
- Luminal B sin sobreexpresion de HER2 (LumB(HER2-): Sobre-expresan RH
pero no HER2-neu, Ki 67 = 20%.



- HER2 sobre-expresado (HER2+): Sobre-expresan HER2 pero no RH
- Triple negativo (TN): No sobre-expresan RH ni HER2

I.A.2c Clasificacion patologica:

Las neoplasias de origen epitelial se denominan luminales, son ER positivos y
se subdividen en luminal Ay B. Los tumores de origen mioepitelial son ER negativos
incluyendo los HER2+ y los triple negativos o de tipo basal no expresan RH ni
HER2/neu.

I.B METASTASIS CEREBRALES.

I.B.1 Prevalencia de metastasis cerebrales (MeCe) en pacientes con cancer de mama

Estudios post-mortem han documentado que la prevalencia de metastasis
cerebrales (MeCe) en CaMa es mayor que la reportada en los ensayos clinicos y
practica médica diaria. En la Tabla I.B.1 se presenta un resumen de la prevalencia de
MeCe en los principales estudios post-mortem con una media calculada de 29% (rango:
12-65%).

Tabla I.B.1. Frecuencia de MeCe en estudios post-mortem en cancer de mama

Numero de pacientes % MeCe (n calculada) Referencia
167 28.8% (n 48) Abrahams et al 1950 (5)
71 24% (n 17) Lesse et al 1954 (6)
204 25% (n 51) Aronson et al 1964 (7)
374* iggﬁg ;gg gggz Viadana et al 1973 (8)
98 17% (n 17) Posner et al 1978 (9)
707 31% (n 220) Cifuentes et al 1979 (10)
141 26% (n 37) Cho et al 1980 (11)
133 30% (n 40) Hagemels(tfzr)et al 1980
368 36% (n 133) Amer et al 1982 (13)
1,044 30% (n 314) Tsukada et al 1983 (14)
261 18.2% (n 48) Lamovec et al 1991 (15)
187* 35-65% De la Monte et al 1988 (16)
Total series = 3,755
Total calculable = 3,194 925 (28.96%)

*No describen nimeros exactos

|.B.2 Relevancia de la presencia de metastasis cerebrales en cancer de mama

Varios estudios han demostrado que uno de los principales factores asociados
con mortalidad en pacientes con CaMa es la presencia de MeCe. Uno de estos estudios,
realizado en 1,015 mujeres con CaMa, reporto la presencia de MeCe en 6.1% (62/1015)
con mediana de supervivencia de 6 meses vs 24 para el grupo sin MeCe, encontrando
gue el principal factor asociado a mortalidad — tras el analisis multivariado — fue la
presencia de MeCe (HR 1.17, P <0.0001)(17).

En pacientes con cancer de mama, el mayor riesgo de muerte asociado a MeCe
ha sido confirmado por varios autores(18-22), por ejemplo Kim et al(23) reportd que en



pacientes con EC IV la mediana de supervivencia global fue de 29 meses pero en
aquellos con MeCe fue de 11 meses.

|.B.3 Marcadores asociados a metastasis cerebrales en cancer de mama

En un estudio que incluyé 319 casos de CaMa, se encontré que la sobre-
expresion de c-erbB-2 (HER2+) se asocié a una mayor prevalencia MeCe 3/69 (4.3%)
vs 1/235 (0.4%) en aquellos HER2-, siendo el primer estudio en reportar la mayor
frecuencia de MeCe en este grupo de pacientes (HER2+)(24).

Los estudios que describen la prevalencia de MeCe y las variables asociadas a
un mayor riesgo de MeCe en pacientes con CaMa ha sido numerosa desde entonces,
los principales estudios que se han publicado se resumen en la tabla I.B.3.

Un analisis de la base de datos SEER (The Surveillance, Epidemiology, and End
Results) de los afios 2010 al 2014 reporté la prevalencia de MeCe en 206,913 pacientes
con CaMa. Segun su inmunofenotipo, se encontr6 una prevalencia de: 0.2%
(339/149,861) para pacientes con inmunofenotipo LumA, 0.6% (132/22,648) para
aquellas con LumB, 1% (104/9,942) en HER2+, y 0.7% (163/24,462) en pacientes TN.
Reportando una prevalencia global de 0.35% (738/206,913) (23). Encontrando como
variables asociadas a un incremento en el riesgo de MeCe las siguientes: Edad <40
afios, grado patoldgico = 2, tamafio tumoral > 2 cm (T = 2), ganglios linfaticos regionales
con metastasis ipsilaterales a nivel | o Il fijos o detectados clinicamente (N =2), subtipo
LumB, HER2+ y TN, y numero de érganos metastasicos 1.

La prevalencia de MeCe varia de acorde al inmunofenotipo incluso en pacientes
con etapas clinicas tempranas(25), Arvold et al. (26) en una cohorte de 1,434 mujeres
con CaMa en etapas tempranas (EC I/ll) tratadas con cirugia conservadora y
guimioterapia adyuvante tras una mediana de seguimiento de 85 meses, encontrd que
36/1,434 (2.5%) tuvieron MeCe. La incidencia acumulada de MeCe de acorde al subtipo
molecular fue de 0.7% para pacientes con LumA, 12% LumB, 12% HER2+ y 8% para
aquellos LumB/HER2+ y 7% en TN; con una mediana de tiempo entre el diagnostico del
tumor primario y metastasis cerebrales (supervivencia libre de metéstasis cerebrales,
SLMeCe) de 51.4 meses [intervalo de confianza (IC) 95% 7.6-107-6 meses]. En este
estudio, el 81% de los pacientes con MeCe presentd sintomas neurolégicos. Un estudio
retrospectivo de 5,529 pacientes con CaMa en el INCAN, reportdé 125 casos de MeCe
(2.3%) como primer sitio de recurrencia, de las cuales 36/125 (29%) pertenecian al
subtipo Luminal A, 36/125 (29%) al triple negativo, 32/125 (26%) al HER2 positivo y
21/125 (17%) Luminal B(21), con una mediana de supervivencia de 14 meses desde el
diagnostico de MeCe. En este proyecto solo se estudiaron aquellas pacientes que
presentaron MeCe como primer sitio de recurrencia.

Las MeCe son mas comunes en etapas clinicas (EC) avanzadas, el estudio de
Slimane et al. report6 la presencia de MeCe en dos series de pacientes con cancer de
mama metastasico (CMM) encontrando una prevalencia de 14.4% (31 de 215 pacientes)
en la primera y de 17.2% (199 de 1152 pacientes) de la segunda serie, este estudio
report6 como factores de riesgo para MeCe la presencia de CMM, RH negativos,
metéstasis pulmonares y periodo entre el diagnéstico del tumor primario a primer
metéstasis < 24 meses(27). Un meta-analisis(28), reportd que la incidencia acumulada
de MeCe en pacientes con CMM fue de 31% en el grupo HER2+ (mediana de
seguimiento de 30.7 meses), 32% en el grupo TN (mediana de seguimiento de 32.8
meses) y de 15% en los RH+/HER2- (mediana de seguimiento de 33 meses). Con
incidencias por paciente/afio de 0.13 (95%CI 0.10-0.16) en el subgrupo HER2+, 0.13
(95%CI 0.09-0.2) en el TN y de 0.05 (95%CI 0.03-0.08) para el grupo HR+/HER2-. En
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la tabla 1.B.3 se resumen las variables asociadas a MeCe y sus medidas de asociaciéon
encontradas en la literatura.

Tabla IB3 Prevalencia y asociacion de variables con metastasis cerebrales en
estudios publicados de pacientes con cancer de mama

manifestacion
es
neurolégicas

130/1,947 (7%) MO
30/246 (12%) M1

12), Edad <50 (OR 25),
LumB/HER2+ (OR 3.1), HER2+
(OR 3.6), TN (OR 2.4), KPS<70
(OR 6.6), tamafio tumor >2cm (OR

Poblacién No (%) Mediana a Variables asociadas a MeCe Ref.
MeCe (medidas de asociacion)
CMM o LA 28/92 (30%) 15 meses - (29)
tratados con
docetaxel
epirrubicina
CMM 23/155 (15%) NA HER2+, namero  metastasis | (30)
extracraneales
CMM Serie 1 31/215 (14%) 13 meses RH- (HR 4.2 (95%Cl 1.7-11) p | (27)
Serie 2 199/1152 (17%) 0.002, metéstasis pulmonares
Real Serie 2: 20/199 (10%) (HR 4.2 95%CIl 2-9.3 p 0.0003)
CMM HER2+ 23/93 (25%) 9.8 meses (293 | Metastasis extracraneales, RH- (31)
recibieron dias)
trastuzumab
LA o CM 61/768 (8%) 27 meses (2.3 Tamafo tumoral, RH-, grado 3 (32)
inflamatorio afos)
CM Trastuzumab 38/79 (48%) NA Edad, enfermedad ganglionar, | (33)
No trastuzumab 123/264 (47%) metéstasis hepaticas
CMM, 49/219 (22%) NA ER-, < 50 afios (34)
<70afios,
fallecidos
HER2+ 15/31 (48%) CMM NA HER2+ (35)
15/102 (15%)
CMM tratados 124/579 (21%) NA DHL, metastasis pulmonares, | (36)
con hepéticas y/o ganglionares, ER-
epirrubicina
HER2+, LA o 4/163 (2%) Lapatinib + NA NA (37)
CMM capecitabine
11/161 (7%) Capecitabine
Total 15/324 (5%)
CMM 26/1,038 (3%) NA MC riesgo de mortalidad (HR 15) (19)
CMM HER2+ 377/1,012 75/1,012 (7.4%) | No trastuzumab o QT, Edad <50 | (38)
al diagnéstico de | afos, RH -, >2 sitios de metastasis
CMM
Resto 13.3
meses
Global 10.8
meses
CM Egipto 160/2,193 (7%) Seguimiento 5.8 | Tumor >2 cm (HR 3.6), Enf. | (39)
afios ganglionar axillar (HR 4.03),
HER2+ (HR 1.89), Grado tumor
(HR 1.38)
CM RH+/HER2- 361/162,078 (0.22%) NA Edad 41-60 (OR 1.41) Edad: 61- | (18)
361/6,607 (5.46%) CMM 80 (OR 1.4), sitios de metéastasis
RH+/HER2+ 136/22,376 (0.61%) extra craneales =2 (OR 1.65),
136/1,704 (7.98%) CMM sitios de metastasis extra
RH-/HER2+ 106/9,719 (1.09%) craneales = 3 (OR 3.4)
106/926 (11.45%) CMM RH+/HER2+ (OR 1.41), HR-
TN 173/25,362 (0.68%) /HER2+ (OR 2.09), TN (OR 2.19)
173/1,522 (11.37%) CMM
Total 968/238,726 (0.41%)
96/12,801 (7.56%) CMM***
CM EC IA-llIC 125/5,529 29/125 al afio HE2+, TN (40)
(23%)
100/125 (80%) a
3 afios
CMM, TN 127/433 (29%) 32/127 al NA (41)
diagnostico de
CMM (25%)
Mediana 10
meses
CM 263/970 (27%) 33 meses Manifestacion neurolégica (RR | (42)
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2.2), >2 sitios extra craneales de
metéstasis (OR 3.6) >3 (OR 7.2)

*CMM céncer de mama metastasico, LA Localmente avanzado, NA no aplica, RH receptores hormonales, HR hazard
ratio (cociente de riesgos), OR odds ratio (Razén de momios)

**Estudio de tamizaje

*** Subtipo desconocido en 19,191

En resumen: La presencia de metéstasis cerebrales se asocia a un pobre
pronagstico en pacientes con cancer de mama y es una condicion clinica frecuente. Los
marcadores asociados — encontrados en la literatura — con un incremento en la
posibilidad de tener el diagnostico de metastasis cerebrales en pacientes con cancer de
mama son: edad, metastasis sistémicas (extra cerebrales), tamafio de tumor primario
>2 cm, grado patoldgico (SBR), patologia ductal, los subtipos HER2+ y triple
negativo(43).

I.C. MODELOS PREDICTORES

|.C.1 Utilidad v definiciones

Un modelo predictor es una herramienta que utiliza los valores de los predictores
medidos en un paciente a cierto tiempo, para otorgar una probabilidad de presentar un
evento (desenlace). El desempefio predictor mide la distancia entre el riesgo predicho y
el estado del desenlace (calibracién) y la habilidad para estratificar pacientes
(discriminacion).

Un riesgo (risk) es la probabilidad de que un evento adverso suceda, una
oportunidad (chance) es la posibilidad de que un evento positivo suceda. La prediccion
de un riesgo es una estimaciéon del riesgo basado en una base de datos propésito o
estudiada. Un predictor es una variable conocida, en cierto tiempo determinado, que se
utiliza para calcular la posibilidad de un desenlace.

Antes de construir o generar un modelo se debe establecer las siguientes definiciones:

- Poblacién de estudio: Describe quienes son elegibles para el uso del modelo e
incluye criterios de inclusién/exclusion.

- Tiempo de origen: Describe el tiempo cero o basal, que es el periodo donde debe
ser medidas las variables predictoras.

- Blanco de prediccion: Describe el evento de interés.

- Riesgos competentes (Competing risks): Describe eventos a partir de los cuales
ya no es posible presentar el evento de interés, por ejemplo: Muerte.

- Horizonte de tiempo predictor: Determina el periodo de seguimiento desde el
tiempo de origen, por ejemplo: fecha de Ultima cita, seguimiento o muerte.

- Variables predictoras: Son los predictores que se van a medir.

Los métodos para cada una de las etapas de la construccion del modelo incluyen:

- Obtencion de datos, llenado y validacion de la informacién de la cohorte.
- Analisis descriptivo.

- Validez interna y divisién de la cohorte.

- Medidas de asociacién simple.

- Medidas de correlacion.

- Medidas de asociacion multiple.

- Determinacion de variables predictoras.

- Medidas de desempefio

- Validacioén cruzada.
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- Evaluacién del desempefio en la base de validacion e Interpretacion del
modelo predictor

Desempeiio predictor:
Existen varias maneras de medir el desempefio de un modelo de predicciéon de

riesgo, los mas utilizados y descritos en la literatura son el criterio de informacion de
Akaike y el area bajo la curva.

El AIC (Akaike Information Criteria)

Mide la calibracion, también conocida como la confiabiidad. Se considera que a menor
puntaje mejor calibracion. No existe un maximo o un minimo, sirve para determinar el
modelo a escoger y comparar con otros modelos. No existe un método especifico y
valido para comparar distintos valores de AIC, por lo que en la presente se definié como
el mejor AIC a aquel con el menor valor calculado con la siguiente férmula.

AIC = (-2) log (maximum likelihood) + 2 (k)

k = nimero de variables predictoras

El AUC (area bajo la cruva) y estadistico C (P).

Mide la capcidad de discriminacion. La discriminacion se refiere a la habilidad del
instrumento para estratificar a los sujetos estudiados de acorde a el riesgo de presentar
el evento, en este caso metastasis cerebrales. La principal medida de esta
discriminacion es el area bajo la curva (AUC), también conocido como el estadistico C
(de concordancia), un estadistico de concordancia cuantifica la habilidad del modelo
para ordenar de manera correcta su riesgo predicho; es decir, el indice de concordancia
es la probabilidad que el modelo asigne el riesgo mayor a los sujetos que han tenido el
evento de desenlace. Un valor de 100% significa que todos los pacientes fueron
correctamente jerarquizados. En general, se considera el valor 270% (=0.7) para
suponer que el modelo predictor tiene un buen indice de concordancia, que es conocido
por algunos como la sensibilidad predictora.

Para fines del presente proyecto, se determiné que el desempefio del modelo es
mejor con los siguientes criterios:

1) Menor nimero de variables predictoras.

2) Menor valor del IC, y

3) Mayor AUC.
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.  ANTECEDENTES

II.LA Modelos predictores de metastasis cerebrales en cancer de mama

A pesar de los avances en el diagndéstico y tratamiento del cancer de mama, la
presencia de MeCe contindia siendo una condicion con alta prevalencia y mortalidad, sin
un tratamiento aceptable. Una de las probables causas de la falla terapéutica es quizas
la falta de escrutinio (cribado) y, por ende, un diagndstico tardio; ya que habitualmente
las pacientes con MeCe son diagnosticadas ya que tienen sintomas, lo cual es habitual
gue se deba a una gran carga tumoral cerebral(44).

Aunqgue existen marcadores (variables aisladas) asociados a un mayor riesgo de
MeCe, ninguno puede predecir de manera independiente — con una adecuada
sensibilidad predictora — un grupo de pacientes de alto riesgo de desarrollar MeCe, el
intento mas cercano y diseminado de un modelo predictor de MeCe, es aquel descrito
hace mas de 10 afios por Graesslin et al.(45) para mujeres con cancer de mama
metastasico (CMM). Su modelo predictor de metastasis cerebrales (Nomograma)
incluy6 el analisis de 362 casos de MeCe en 2,136 pacientes con cancer de mama
metastasico (CMM), determiné los siguientes marcadores como variables predictoras
de MeCe tras el andlisis bi- y multivariado: Edad, el grado patolégico >2, el nimero de
metastasis no cerebrales, la sobre expresion de HER2 (independientemente del estado
de RH), premenopausia, patologia ductal y tamafio tumoral. Este nomograma, ha sido
validado en otra cohorte independiente, reportando una AUC de 0.69 (CI95% 0.61-
0.77)(46) obtenida en una poblacién francesa. En este estudio encontraron 70 (15.7%)
pacientes con metastasis cerebrales en 446 pacientes con cancer de mama metastasico
(CMM). El modelo predictor de Graesslin et al. tiene una capacidad predictora <70%
— gue es el corte minimo sugerido para un modelo predictor — ademas, solo es aplicable
para mujeres con cancer de mama metastasico (Etapa Clinica 1V) y fue realizado en una
poblacién que incluyé a la raza Hispana en menos del 10% de su muestra.

Prognostic contribution
10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Pdints L L N L h L L L L L N
Age (years) - T .
100 S0 80 70 60 50 40 30 20 10
3
Histological grade —
1and 2
ER-/HER2-
Status for ER, PR, and HER2 r - "
ER or PR+/HER2- HER2+
Delay between diagnosis and 10.0 99 8? 79 6(.) 5(.) 49 3? 29
first metastasis (months) >
0
>1
No. of nonbrain metastatic sites r 2
1
Application to patient prediction
. r T T T T T d
Total points 0 50 100 150 200 250 300
Probability of brain metastasis (%) 1.5 2.5 3_5 4‘5
r T T T T ]
5 10 20 30 40 50

Figura IB4: Nomograma para predecir la probabilidad de metastasis cerebrales en enfermedad metastasica
no cerebral. Arriba: El puntaje se obtiene de acorde a la contribucién de cada parametro. Abajo: El puntaje
obtenido se traduce a la probabilidad de metastasis cerebrales. El puntaje predictor se encuentra en la parte
superior para cada variable. El lector o evaluador debe sumar los puntos y el valor de la prediccion se
encuentra en la parte inferior del nomograma. El total obtenido indica la probabilidad de metastasis
cerebrales. El estado de los receptores de estrégeno (ER) y progesterona (PR) se debe determinar por
inmunohistoquimica. El estado de HER2 (human epidermal growth factor receptor 2) se determinara por
inmunohistoquimica o hibridacion fluorescente in situ (FISH).
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Hasta la fecha, NO existe un modelo predictor de Metastasis cerebrales con una
adecuada capacidad de discriminacién, por lo tanto, existe un hueco de informacién que
posiblemente pueda ser llenado al generar un nuevo modelo predictor de MeCe que
incluya variables clinicas (edad, tamafio tumoral, adenopatia axilar, metastasis
extracraneales), de laboratorio (relacién neutréfilos/linfocitos) y patolégicos (ER, HER2,
TN, Ki-67, SBR) logrando obtener un mejor desempefio predictor en pacientes con
cancer de mama.

11.B Utilidad de un modelo prondgstico de metastasis cerebrales en cancer de mama

Las guias actuales no recomiendan estudios de cribado con resonancia
magnética o tomografia computada de encéfalo para determinar qué pacientes con
cancer de mama presentan MeCe(43). Por otro lado, la irradiacién profilactica a craneo
no ha mostrado beneficio en grupos de alto riesgo — CMM y HER2+ — y se ha asociado
a efectos adversos serios incluyendo dafio cognitivo, por lo que no se recomienda (47—
49).

El encontrar un modelo predictor de MeCe con un adecuado desempefio, podria
ayudar a identificar un grupo de pacientes que se beneficien de una intervencion de
deteccion y/o terapéutica tempranas(50).

11.C Antecedentes directos del presente proyecto

El grupo de personas involucradas en el presente proyecto han publicado los
siguientes trabajos en pacientes con cancer de mama:

Uno de ellos describié la presencia de MeCe como primer sitio de recurrencia
en 5,529 pacientes con CaMa, encontrando 125 casos con MeCe en el periodo
observado del 2007 a 2015(21); no se reportaron marcadores asociados, determinando
una prevalencia de MeCe como primer sitio de recurrencia de 2.26%.

En 857 mujeres con cancer de mama con manifestaciones neurolégicas, se
encontraron metastasis cerebrales en 259 (25%). Tras el andlisis multivariado (regresiéon
logistica multiple), el cuadro clinico asociado significativamente con la presencia de
MeCe incluyad: crisis convulsivas (OR 6.9), alteracion visual (OR 2.3), cefalea (OR 2.1)
y ataxia (OR 2.1). Otros factores asociados con un incremento en el riesgo de MeCe
incluyeron: HER2 positivo (OR 2.2), presencia de metastasis extra-craneal (OR 9.7),
metastasis hepaticas (OR 2.6) o metastasis pulmonares (OR 1.7) (44); este estudio
estuvo dirigido a mujeres con manifestaciones neuroldgicas que fueron enviados a un
servicio de neuro-oncologia y midié la fuerza de asociacion entre manifestaciones
clinicas con la presencia de MeCe.

En 970 mujeres con cancer de mama y sintomas neurologicos, 263 (27%)
tuvieron MeCe. Los marcadores asociados al diagnéstico de MeCe tras andlisis
multivariado (regresion logistica) fueron: Edad < 50 afios (OR 2.5), HER2+ (OR 3.6),
LumB/HER2 + (OR 3.1), TN (OR 2.4) y KPS < 70 (OR 6.6). Tener alguna manifestacion
neurologica se asocié con un riesgo relativo de 12 de ser diagnosticada con MeCe. El
analisis con regresion logistica multiple para desarrollar MeCe a 3 afios determiné los
siguientes variables asociadas a MeCe: tamafo de tumor >2 cm (OR 2.2), 22 sitios
metéstasis extra-craneales (OR 4.6) y = 3 sitios (OR 7.2)(42). A partir de este estudio
surge la idea de ampliar la poblacion e incluir aquellas mujeres con CaMa con y sin
sintomas neurologicos para identificar marcadores asociados a MeCe.
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11.D Ki-67 como marcador de MeCe

Una de las posibles causas por las cuales no se ha enonctrado un modelo prector
de MeCe gque tenga una adecuada capacidad predictora, es el no haber incluido otros
marcadores al modelo. Tras una revision de la literatura, se piensa que agregar Ki-67
como variable a un modelo predictor de MeCe pudiera obtener un buen desempefio.

Ki-67 es una proteina que regula el ciclo celular, se sobre-expresa durante la
mitosis y esta presente en todas las células que proliferan. Desde hace varios afios, su
sobre-expresion, medida generalmente por inmunohistoquimica con el anticuerpo MIB-
1, se emplea como marcador de proliferacion en cancer de mama y varios estudios han
asociado Ki-67 con un mayor riesgo de recurrencia, una disminucion en la supervivencia
global y como predictor de respuesta al tratamiento sistémico(51-53).

Un estudio retrospectivo en 591 pacientes con CaMa en etapas clinicas I-lll,
reportd que tras el analisis multivariable (AMV) un Ki-67 = 30% vs <30% se asocio con
un mayor riesgo de MeCe HR 3.9 (95%Cl 1.2-12.9) P = 0.026 y una supervivencia libre
de metastasis cerebrales méas breve (<30% = 12.3 meses vs =2 30% 23.9 meses)(54). El
valor de corte para el valor de Ki67 aun no esta bien definido, Jung et al, determiné que
la expresion en 210% de las células tumorales puede ser utilizado como nivel de corte
para estimar la supervivencia global y enfermedad libre de recurrencia. Jalava et al.(55)
dividi6 a los pacientes en tres grupos de acorde el porcentaje de expresion de Ki-67 en
<15, 15-30 y >30%; de hecho, el consenso de expertos de St. Gallen en 2009 (56) aprob6
este nivel de corte para Ki-67 para pacientes con CaMa; estos valores de corte han sido
establecidos como marcadores prondésticos en pacientes con CaMa. El nivel de Ki-67,
junto con la expresion de ER, PR y HER2 ha demostrado ser un buen indicador de
prondéstico de pacientes con CaMa. El indice denominado IHC4(57) propuso que el
porcentaje de expresion de Ki-67 es uno de los criterios para diferenciar entre el
inmunofenotipo LumA y LUumB/HER2- cuya Unica diferencia para el primero es tener
expresion de Ki67<20 y el segundo = 20% como se describe en la seccion .A.2b.

Un estudio confirmo que la expresion de Ki-67 se asocioé con un mayor desarrollo
de metéstasis, concluyendo que una mayor expresion de Ki-67 puede ser un indicador
de progresion del ciclo celular y estd incrementada en aquellos pacientes con
enfermedad metastasica temprana en pacientes con CaMa (58).

La proteina Ki-67 fue originalmente descrita como un anticuerpo monoclonal de
359 kDa, obtenido al inmunizar ratones con el nlcleo de lineas celulares de linfoma de
Hodgkin en 1991(59). El nombre Ki-67 fue definido por primera vez por la ciudad de
origen (Kiel) y el nimero original de la clona (67). Ki-67 es una proteina de union al 4cido
desoxirribonucleico nuclear (ADN) que se expresa en todos los animales vertebrados y
es usado como marcador de proliferacion celular. Varios reportes del analisis del ciclo
celular han demostrado la presencia de Ki-67 en las fases Gi, S y G2 del ciclo celular
pero no en la fase quiescente Go. En diversas enfermedades oncoldgicas, un indice
elevado de Ki-67 ha sido asociado con una peor evolucion clinica(60), por lo que es
ampliamente utilizado como marcador de pronéstico en diversas neoplasias. Ki-67 en
una proteina nuclear y nucleolar codificada en el gene MKI.67 localizado en el
cromosoma 10g26.2 en humanos(60).

En pacientes con CaMa, se ha demostrado que la expresién de Ki-67 esta
asociado con el pronéstico, demostrando una asociacion significativa entre su expresion
y el riesgo de recurrencia (local o distante) y mortalidad, asi como con la supervivencia
global y supervivencia libre de enfermedad(52).

16



.  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cdncer de mama es la neoplasia mas frecuente y con mayor mortalidad en
mujeres, la principal causa de muerte en mujeres con cancer de mama es la enfermedad
metastasica, siendo las metastasis cerebrales las que han sido asociadas con
mortalidad. Se han identificado algunos marcadores aislados asociados con un mayor
riesgo de metastasis cerebrales como la edad, estado de receptores de estrégenos,
HER2, SBR y metastasis extra-craneales; sin embargo, no se ha logrado construir un
modelo predictor que tenga un adecuado desempefio que permita identificar un grupo
de alto riesgo de metastasis cerebrales.

V. JUSTIFICACION

El CaMa es la neoplasia mas frecuente en las mujeres y es la segunda causa de
MeCe en el mundo. A pesar de los avances en su diagndéstico y tratamiento, la presencia
de metastasis es principal causa de muerte en mujeres con CaMa y de éstas, las
metastasis cerebrales son las que se han asociado a una menor supervivencia global.
Se han descrito algunos marcadores asociados con MeCe por ejemplo, edad al
diagnostico de CaMa, tamafio tumoral, adenopatia axilar, etapa clinica, ER, HER2, SBR;
no obstante, falta aln explorar algunos marcadores como el Ki-67. Hasta la fecha, no
existe un modelo predictor de metastasis cerebrales que tenga un buen desempefio
predictor y no existe un modelo predictor de MeCe construido en poblacién mexicana o
en mujeres con CaMa en cualquier etapa clinica. El identificar marcadores clinicos o
patolégicos asociados a MeCe podria ayudar a generar un modelo predictor, que tenga
un buen desemperio, con la finaldad de proponer en un futuro, una intervencién de
tamizaje, diagnostica o terapéutica

V. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Un modelo predictor de metastasis cerebrales, construido a partir de marcadores
clinicos y patologicos al diagnodstico de cancer de mama, en una cohorte retrospectiva
de mujeres mexicanas atendidas en el INCAN, puede lograr una adecuada capacidad
discriminatoria (AUC = 0.7)?
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VI. OBJETIVOS

V.1 Objetivo general

Medir la asociacion de marcadores clinicos y patolégicos al diagndstico de cancer de
mama con el diagnoéstico de metastasis cerebrales, para identificar variables que
permitan construir un modelo predictor de metastasis cerebrales que logre una
adecuada capacidad discriminatoria (AUC 20.70) en una cohorte retrospectiva de
mujeres mexicanas con cancer de mama atendidas en el INCAN.

V.2 Objetivos especificos

1. Describir las variables clinicas [Edad, etapa clinica anatomica (TNM)] y
patolégicos (HER2, ER, SBR, Ki-67) en la cohorte.

2. Medir la asociacion entre las variables clinicas y patolégicas con el desenlace
(MeCe) en la base de entrenamiento (BaseE).

3. Generar modelos predictores con las variables asociadas a MeCe (BaseE).

4. Medir el desempefio [calibracion (AIC) y capacidad predictora (AUC)] de cada
modelo generado (BaseE).

5. Determinar el modelo a estudiar con los criterios: menor cantidad de variables,

menor AIC y mayor AUC (BaseE).

Realizar la validacién cruzada del modelo (BaseE).

Medir el desempefio del modelo predictor en la base de validacion.

Establecer la interpretacion clinica del modelo predictor.

© N

VIl. HIPOTESIS

Un modelo predictor de metastasis cerebrales que considere variables clinicas [Edad,
tamafo tumoral, adenopatia axilar, etapa clinica anatdémica (TNM)] y patoldgicas (HERZ2,
ER, SBR, Ki-67) obtenidas al diagndéstico de cancer de mama en una cohorte de mujeres
mexicanas atendidas en el INCAN lograra una capacidad discriminatoria = 0.7.
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VIll. DISENO DEL ESTUDIO

Se siguieron las guias TRIPOD(1,2) para el reporte de un modelo multivariable predictor,
los pasos recomendados en estas guias se describen a continuacion:

VIII.A Tipo de estudio

Cohorte retrospectiva. Los estudios de cohorte son el mejor método para el desarrollo
de modelos de prediccion(61). En realidad es un estudio hibrido de casos y controles
anidado en una cohorte(62) (Szklo Moyses and Nieto F. Javier. Chapter 1. Basic study
designs in analytical epidemiology. EPIDEMIOLOGY: Beyond the Basics. Aspen
Publishers, Inc. 1% Ed. Pp 3-51. Pages 495), en este tipo de estudio se ha demostrado
que la posibilidad del evento (odds) es un estimado sin sesgo del riesgo de presemtar
el desenlace.

VIII.B Poblacién de estudio

Mujeres con cancer de mama atendidas en el Instituto Nacional de Cancerologia con
diagnéstico patoldgico de CaMa realizado entre enero 2009 a mayo 2020.

VIII.B.1 Célculo del tamafo de la muestra

Cuando cada sujeto en la poblacién recibe un riesgo predicho distinto a partir del
modelo, el blanco del modelo predictivo no es una prueba de hipétesis Unica en la que
aplique una prueba de poder estadistico estandar. Una regla de pulgar es incluir al
menos 10 eventos por cada predictor a estudiar. Para fines del presente estudio, la
férmula empleada para el célculo del tamafio de la muestra es la determinada por van
Smeden M et al(63)

N=10k/p
Donde k es el nimero de variables que se incluirdn en el modelo. En el presente estudio
se han considerado las siguientes variables: Edad, ER, HER2, Triple negativo, SBR,
Ki67, NLR, tamafio tumoral, presencia de adenopatia axilar = 10 variables.
La proporcion de metastasis cerebrales en estudios previos fue de 0.11. Se agregé un
20% de error, por lo tanto: n=10*10/0.11 = 909 + 20% = 1,091 mujeres con cancer de
mama fueron calculadas para generar un modelo predictor de metastasis cerebrales.

VIII.C Recoleccién de datos

Se pidieron los numeros de expedientes de pacientes con cancer de mama atendidos
en el INCAN de enero 2009 a mayo 2020 al departamento de archivo clinico. El criterio
de busqueda fue: “cancer de mama” y/o “tumor de mama”. El investigador principal y
su equipo de médicos pasantes del servicio social en medicina (MPSS) revisaron los
expedientes clinicos para obtener datos clinicos y patolégicos. Los datos fueron
registrados en una base de datos en el programa SPSS v 25.0.

VIII.D Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion
- Mujeres con edad = 18 afos.
- Con diagnostico de cancer de mama confirmado por el servicio de patologia del
INCAN entre enero 2009 y mayo 2020.
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- Contar con descripcién de edad, tamafio tumoral (T), el estado ganglionar (N) y
etapa clinica al diagnéstico.

- Contar con resultado de ER, HER2

- Seguimiento en el INCAN por al menos 1 mes.

Criterios de exclusion

- Presencia de un segundo tumor primario sincronico.

- Diagnostico de metastasis cerebrales en los primeros 3 meses desde el
diagnéstico de cancer de mama.

- Enfermedad neurolégica previa al diagnéstico de cancer de mama (por ejemplo,
epilepsia, cefalea primaria, retraso psicomotor, neuro-infeccion).

- Presencia de sintomas neurolégicos sin confirmacién diagnéstica.

- Presencia de sintomas neurolégicos y alguna condicion médica que proscriba la
realizacion de resonancia magnética o tomografia computada.

- Céancer de mama bilateral

- Patologia compatible con tumor Phyllodes, sarcoma, papilar, linfoma o
metastasis/invasion de otro tumor primario.

Criterios de eliminacion
- No hay criterios de eliminacion, los pacientes perdidos al seguimiento seran
considerados como censuras en el analisis de metéstasis cerebrales y
supervivencia libre de MeCe.

El esquema general del analisis estadistico para el estudio es el siguiente:

Esquema del Analisis Estadistico

Medicién de la asociacién
‘ > entre marcadores y MeCe
(Regresion logistica simple)

Base Entrenamiento
2/3

Estadistica Imputacién
Cohorte = - Divisién simple (1,1,2)
Descriptiva datos faltantes
Base de Validacion ‘
113 Variables asociadas a MeCe
Medir el desempefio de cada modelo Construccion de
Mejor modelo construido con: @ varios _mode\os
Validacién cruzada (10- | &= o ‘ ) & predictores
Zalle) <No. Variables Criterio de informacion de Akaike
> AUC (AIC): confiabilidad/calibracién (Regresién logistica
<AIC multiple)
Si AUC 20.7 en 29 Capacidad discriminatoria: Area bajo

la curva (AUC) y estadistico C (P)

Medir desempeiio del modelo en
2 la Base de Validacién
(AUC / AIC)

Construir una aplicacion
para la interpretacion clinica
del modelo

VIII.E Variables y definiciones operacionales:

Metastasis cerebrales (MeCe): Presente (Cédigo = 1): Diagndstico confirmado con: a)
estudio de imagen (Resonancia Magnética y/o tomografia de craneo) de actividad
tumoral en encéfalo o meningeo, y/o b) estudio de liquido cefalorraquideo con citologia
positiva para meningitis neoplasica. No presente (Codigo = 0): Sin diagnéstico
establecido en el expediente clinico de MeCe y/o con estudio de imagen negativo y/o
estudio de LCR negativo. Esta es la variable de desenlace.
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Fecha de nacimiento: Formato dd.mm.aaaa, dia del calendario natural del nacimiento.

Fecha de diagndstico de cancer de mama: Formato dd.mm.aaaa, dia del calendario
natural cuando se confirmé patolégicamente el diagndstico de cancer de mama.

Fecha de diagnéstico de metéstasis cerebrales: Formato dd.mm.aaaa, dia del
calendario natural cuando se le realizé estudio de imagen (Tomografia 0 Resonancia
Magnética) o LCR que confirma la presencia de metastasis cerebrales.

Fecha de muerte: Formato dd.mm.aaaa, dia del calendario natural del fallecimiento
registrado en el expediente clinico electrénico.

Fecha de ultima consulta: Formato dd.mm.aaaa dia del calendario natural de la dltima
consulta a la que acudio al INCAN o se tuvo contacto por via telefonica de acorde al
expediente clinico electronico.

Muerte: Fallecimiento 1, censurado O

Tabla VII.E.1 Etapa clinica: Obtenido al diagndstico de cancer de mama, de acorde al
AJCC Cancer Staging Manual, octava edicion.

Etapa Clinica | Etapa Clinica Anatomica TNM

0 Tis, NO, MO

| IA T1, NO, MO

B TO, N1mi, MO
T1, N1mi, MO

] A TO, N1, MO

T1, N1, MO

T2, NO, MO

1B T2, N1, MO

T3, NO, MO

1 1A TO, N2, MO

T1, N2, MO

T2, N2, MO

T3, N1, MO

T3, N2, MO
1B T4, NO, MO

T4, N1, MO

T4, N2, MO
lnc Cualquier T, N3, MO
v \% Cualquier T, cualquier N, M1

Tamafo de tumor (T): Se definira de acorde al didmetro maximo determinado por
exploracion fisica establecida en el expediente electronico, las categorias incluyen: T1
si el diametro maximo <2 cm, T2 si >2 pero <5 cm y T3 si > 5 cm o afeccion de piel.

Estado de los receptores de estrégeno (ER): Medidos como positivos (1), 0 negativos
(0) de acorde al informe de patologia del INCAN. Se considerara en caso de duda 0 no
estar el resultado como positivo si H-Score es 210% y/o Allred-Score 3.

Estado de los receptores de progesterona (PR): Medidos como positivos (1), o negativos

(0) de acorde al informe de patologia del INCAN. Se considerara en caso de duda o no
estar el resultado como positivo si H-Score es 210% y/o Allred-Score 23.
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Estado del HER2 (HER2): Medidos como positivos (1), o negativos (0) de acorde al
informe de patologia del INCAN. Se considerard como positivo en caso de tener
resultado por inmunohistoquimica 3+ y/o FISH positivo.

Estado del Ki-67 (Ki-67): Medido en porcentaje de acorde al informe patoldgico del
INCAN.

Grado patolégico (SBR): Medido con la escala de Scarff-Bloom-Richardson
(SBR)(64,65) medido del 3 al 9; se agrupé como grado | (SBR 3-5), grado Il (SBR 6,7)
o grado Il (SBR 8,9) de acorde al informe patoldgico del INCAN.

Adenopatia axilar (Enfermedad ganglionar axilar): Presencia de nddulos o ganglios con

actividad tumoral clinicamente detectados al momento del diagnéstico de cancer (1) o
ausencia de estos (0).
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IX. METODOS

IX.a Obtencidn de datos, llenado y validacion de la informacién de la cohorte

Utilizando las definiciones previamente detalladas, se capturaron los datos
obtenidos del expediente clinico electrénico en la computadora localizada en el area de
neurociencias por el MPSS y el alumno. Se hizo una prueba de adiestramiento del
llenado y supervision de la base de datos con los primeros 300 expedientes revisados.
Durante el periodo de llenado de la base de datos, se repasaron las definiciones
operacionales de manera mensual bajo supervision de dos expertos en cancer de
mama.

Cada semana, se realiz6 un corte en el llenado de datos y se realizaron pruebas
estadisticas para buscar errores de llenado, errores de teclado y datos atipicos. En caso
de duda sobre algun paciente o variable especifica, cuyo valor no estuviera definido en
el diccionario de variables, se solicit6 la intervencion de uno de los expertos en el tema.
Los expertos también supervisaron que la base de datos contuviera veracidad de la
informacion al revisar aleatoriamente la informacién de la base de datos y corroborando
su contenido con el expediente clinico electrénico para aproximadamente el 5% de los
expedientes.

La captura de los datos se llevd a cabo por el MPSS y el alumno. La revisién se
llevé a cabo por el alumno y sus tutores de tesis. La validacion se llevé a cabo por los
expertos en el tema. Todos los datos se encontraron estandarizados y definidos antes
del inicio de captura de la base de datos.

La calidad de la coleccion de los datos se llevé a cabo siguiendo los pasos
establecidos en las guias publicadas para la coleccion de datos desde los expedientes
clinicos, considerando los riesgos y medidas para reducir inconsistencias que se
resumen en la Tabla IX.a.

Tabla IX.a. Guias para la recoleccién de datos desde los expedientes clinicos(66).
Riesgos Estrategias para disminuir inconsistencias

Flujo de informaciéon del paciente al

expediente clinico

Informacion incorrecta proporcionada por

el paciente y/o registrada de manera

incorrecta

Verificar la informaciéon en la documentacion original y
multiples notas médicas

Realizar cuestionarios adicionales o re interrogar a un grupo
seleccionado de pacientes

Reportes diagndsticos de un paciente | Corroborar que los reportes correspondan al paciente
equivocado

Flujo de informaciéon del
clinico a la base de datos

expediente

Expediente clinico
Los datos no estan accesibles
El expediente esta incompleto

Colectores de informacion

Interpretacion incorrecta de los datos
Coleccién no estandarizada de los datos
Coleccién no autentificada de datos
Desenlace incierto

Escritura ilegible

Sesgo de los colectores

Falta de informacién de los colectores
Transferencia equivocada de los datos
desde el expediente a la base de datos

Revisar acceso con un estudio piloto, envio de cuestionarios
o0 re-interrogar a los pacientes

Cooperacion cercana con médicos tratantes quienes podrian
complementar informacion

Los recolectores deben tener la informacion y formacion
médica

Consultar con expertos en el tema sobre las definiciones y
desenlaces

Crear un diccionario de definiciones,
procedimientos y consenso de criterios
Crear un formato de recoleccion

Revisar continuamente que la informacion de la base de
datos sea lo que esta descrito en los expedientes clinicos por
los colectores y un tercero

Utilizar solo un equipo de recolectores en todo el proceso.
Realizar estudio inter-observador para evaluar variabilidad.

manual de
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Cegado de desenlaces al recolector

Organizar reuniones frecuentes para reafirmar definiciones y
criterios

Realizar verificacion aleatoria de la informacion

Realizar revision de la consistencia de la informacion y
blusqueda de datos atipicos

IX.b. Valores faltantes (perdidos)

Aquellos valores no encontrados por falta de medicién o cualquier otra razon
deben ser siempre atendidos. Habitualmente, se sugiere no dejar “vacios” estos valores
para poder calcular medidas de asociacién como la razén de momios o razén de riesgos.
Los métodos recomendados empleados para llenar este vacio son la imputacion
multiple y la probabilidad ponderada inversa, pero antes de dar un valor se debe
asegurar que los valores faltantes se presenten de manera completamente aleatoria y
gue éstos como grupo no tengan relacion con el desenlace.

En este estudio los valores faltantes fueron encontrados en menos del 10% (en
1.8% de los expedientes no se encontrd la determinacion de Ki-67 y en 5.2% de SBR).
Los datos faltantes fueron atendidos con imputacién multiple de acorde a la distribucion
de la variable, al tener una distribucion “no-normal” fueron imputados con la mediana
del valor de la variable (Gerds TA, Kattan MW. Chapter 7 What would me make an
expert?. Medical Risk Prediction Models. With Ties to Machine Learning. 1st Edition.
CRC Press. Pp 180-223).

IX.c Estadistica descriptiva

Se utilizé para las variables cuantitativas con distribucién normal medidas de
tendencia central (media) y medidas de dispersion (desviacién estandar, DE); para
aquellas con distribucién no normal: medianas y rango inter-cuartil (RIC). Para las
variables nominales y ordinales se usaron nimeros y porcentajes. La distribucién de las
variables cuantitativas se considero, no-normal para las variables edad, Ki-67 y SBR, el
resto de las variables se consideraron como cualitativas nominales (categoricas).

IX.d Division de la cohorte y validez interna

En teoria, lo que realmente queremos saber al generar un modelo predictor, es
gue tan bien el modelo predecira el riesgo al ser aplicado en pacientes vistos a futuro.
Una de las principales limitantes para el desarrollo de un modelo es el acceso limitado
a informacion de la poblacion blanco. Al poder contar con una chorte numerosa, se
dividio la cohorte en una base de entrenamiento y una base de validacién a través de
una division simple tras generar nimeros aleatorios 1-1-2.

Al realizar una division simple de la base de datos, se “esconde” parte de los datos
de todos los pasos utilizados en la construccion del modelo para luego medir el
desempeiio condicionado del modelo final en los datos no incluidos en la etapa de
construccién del modelo. Este es el método de eleccion para la construccion de un
nuevo modelo predictor. La regla de oro de la division es dividr la base total (base “”)
de manera aleatoria para incluir 63% de los datos en la base de entrenamiento (base
“e”) y el resto de los datos en la base de validacién (base “v’ = base t — base e). Hacer
esta division permite al investigador saber que esta midiendo en realidad lo que quiere
medir, en este caso la posibilidad de ser diagnosticada con metastasis cerebrales.

Existen mdltiples métodos para dividir una cohorte(67,68), en una base de
entrenamiento (BaseE) y una de validacién (BaseV). La revision de la literatura realizada
apoya con mayor evidencia que el mejor método para realizar la division de la cohorte
es con una divisién simple no aleatoria(1), tal y como fue hecho en este proyecto.
Base de entrenamiento
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La base de entrenamiento, conocida también como base de aprendizaje o base de
prueba, se utilizé para:

a) Medir la asociacion entre las variables candidatas a ser incluidas en el modelo
predictor con el desenlace (MeCe). Esta asociacion fue medida con una
regresion logistica simple. Se determiné a la asociacion como significativa si el
valor de la prueba estadistica de Wald (P) fue <0.05.

b) Medir la correlaciébn entre estas variables significativamente asociadas con
metastasis cerebrales para Identificar a aquellas que tuvieran correlacion entre
Si.

c) Generar varios modelos predictores con regresion logistica multiple con
combinaciones de las variables encontradas en a) que no tuvieran correlacion
entre si.

d) Medir el desempefio predictor del modelo con el criterio de informacion de Akaike
(AIC), el &rea bajo la curva (AUC) y la prueba estadistica C (P).

e) Identificar el modelo con el mejor desempefio, determinado como aquel con
menor nimero de variables, menor AIC y mayor AUC.

f) Realizar la validacién cruzada x 10 (10-fold cross validation) para evaluar la
validez interna (estabilidad) del modelo.

Base de validacion

La base de validacion sirvio para validar el desempefio predictor del modelo
elegido en la base de entrenamiento.

La literatura menciona que mayor es el nimero de datos en la base de
entrenamiento, el modelo tendr4 un mejor desempefio y a mayor numero de datos que
se incluyen en la base de validacion, el desempefio del modelo serd mas cercano al
desempefio con datos desconocidos. El dividir la cohorte en una base de entrenamiento
y una de prueba nos permite obtener la certeza de que se esta midiendo lo que
realmente se quiere medir, también conocida como validez interna.

IX.e Medidas de correlacion e independencia de las variables

Para demostrar que cada variable esta relacionada de forma independiente con el
desenlace se realiz6 medida de correlacion de Pearson o Spearman para las variables
cuantitativas; para las variables cualitativas se midié la correlacion con las férmulas de
Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) o = [(n-1)/n]X?; donde X? es el estadistico de Pearson

o la férmula de Mantel = (n-1)r2. Las variables con un valor >0.7 fueron excluidas.
(Agresti A. Chapter 3. Inference for two-way contingency tables. Categorial Data Analysis. Third Edition.
Wiley. 201. Pp 69-113 y Agresti A. Chapter 8. Models for multinomial responses. Categorial Data Analysis.
Third Edition. Wiley. 201. Pp 293-338)

IX.f Desempefio predictor

El desempefio predictor mide la distancia entre el riesgo predicho y el estado de
desenlace (calibracién = AIC) y la capacidad para jerarquizar pacientes (discriminacion
= AUC). En el caso del presente estudio, el evento que se quiere predecir es el
diagnéstico de metastasis cerebrales.

Los criterios utilizados para medir el desempefio del modelo predictor fueron:
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- El criterio de informacion de Akaike (AIC): Mide la distancia entre el riesgo
predicho y el estado de desenlace. También es conocida como medida de
calibracion o confianza.

- El &rea bajo la curva (AUC) el estadistico C: La capacidad de discriminacion fue
medida por el AUC, su intervalo de confianza al 95% (IC95%) y el estadistico C.

IX.g Validacion cruzada

Los criterios utilizados para definir al mejor modelo predictor en la base de
entrenamiento fueron: Menor nimero de variables, menor AIC y mayor AUC. Una vez
identificado este modelo, se le realizO una pre-validacion denominada “10-cross
validation” o validacion cruzada x 10 (Gerds TA, Kattan MW. Chapter 5. Does my model
predict accurately? Medical Risk Prediction Models. With Ties to Machine Learning. 1st
Edition. CRC Press. Pp 103-149 & Chapter 7. What would me make an expert? Medical
Risk Prediction Models. With Ties to Machine Learning. 1st Edition. CRC Press. Pp 180-
223). Para entender mejor esta validacién cruzada, se describen a continuacién los
pasos:

Paso 1. Se divide la base de datos en 10 subgrupos generando nuameros
aleatorios del 1 al 10, para que cada subgrupo cuente con el mismo numero de
pacientes. Por ejemplo, si se tienen 100 pacientes, se realizan 10 subgrupos de 10
pacientes cada uno.

Paso 2. Se calcula el AUC dejando “fuera” uno de los 10 subgrupos. Se repite
este paso dejando “fuera” cada uno de los 10 subgrupos. En este paso se midié el AUC
en 10 ocasiones; en cada medicién del AUC se dejé un subgrupo distinto fuera.

Paso 3. Si en esta validacion cruzada se obtiene AUC 20.7 en = 9 de ellas, se
considera que el desempeiio del modelo predictor es adecuado o estable.

El siguiente esquema ejemplifica el proceso de la validacion cruzada x 10:

Base de datos

Cross 10
2-10

~ ~
Cross 1 Cross 4 Cross 7
19 1-6, 8-10 1-3, 5-10
'd

p S

P
Cross 2 ( Cross 5 J Cross 8
1-8, 10 1-5, 7-10 1-2, 4-10
; J \ Se midié AUC al
Cross 3 Cross 6 Cross 9 Cross 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10
1-7, 9-10 1-4,6-10 1, 3-10
(. vy A
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X.  RESULTADOS

El departamento de archivo clinico proporcion6 6,019 registros de expedientes
clinicos electrénicos de pacientes con diagndstico de cancer de mama atendidos en el
INCAN, de los cuales 5,481 fueron diagnosticados en el periodo de estudio, 5,009
cumplieron con los criterios de elegibilidad y 472 no.

Los motivos por los cuales los pacientes no fueron incluidos fueron: seguimiento
<1 mes (n = 116), ausencia de etapa clinica o reporte de patologia (n = 86).

Las razones de exclusion de pacientes fueron: cancer de mama bilateral (n =
134), diagnostico de metastasis cerebrales en los primeros 3 meses desde el
diagnéstico de cancer de mama (n = 44), otra histologia p.ej. LNH, Phyllodes, sarcoma
(n = 43), presencia de un segundo tumor primario (n = 41) y enfermedad neurolégica
previa (n = 8).

Datos faltantes: Se identificaron datos faltantes en 87 expedientes (1.8%) para
la determinacion de Ki-67 y en 262 expedientes (5.2%) para el SBR. Estos valores
fueron imputados con la mediana del valor de la variable. Para Ki-67, el valor imputado
fue 20% y para SBR fue de 7 (SBR II).

Cohorte

La cohorte analizada incluyé 5,009 pacientes, todas las variables que se
reportan fueron obtenidas al diagndstico de cancer de mama. En breve, las variables
clinicas se presentaron de la siguiente manera: La mediana de edad fue de 51.7 afios
(RIC 44.0 - 60.8), la mediana de KPS fue de 90, el tamafio del tumor fue <2cm en 27.4%
(n 1370), >2 — 5 cm en 46.2% (n 2316) y >5cm en 26.4% (1323), se determiné la
presencia de adenopatia axilar en el 53.4% (n 2673) y la etapa clinica anatémica fue
catalogada como | en el 12.1% (n 605), Il en 47.8% (n 2396), lll en el 26.9% (n1347) y
IV en el 13.2% (n 661); finalmente, el 56.6% (n 2833) se encontraba al diagnostico en
una etapa postmenopausica. Las variables patol6gicas se encontraron de la siguiente
manera: El 73.5% (n 3683) tuvo sobreexpresion de receptores de estrégeno (ER), 70.8
(n 2546) sobreexpresion de receptores de progesterona (PR) y 20.7% (n 1035)
sobreexpresion de HER2. La proteina Ki-67 fue <10 en el 18.7%, 10-19 en 25.8%, 20-
40 en 32.6% y >40 en 22.9%. El SBR fue | en 20.4%, 1l en 44.9% y Il en 34.6%.

Al momento de la ultima revision de expedientes clinicos, 787 pacientes (15.7%)

habian fallecido y se hizo el diagndstico de metastasis cerebrales a 287 (5.7%). Las
caracteristicas de la corte se presentan en la tabla R1.
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Tabla R1. Caracteristicas al diagndstico de cancer de mama en 5,009 pacientes

Variable Unidad de medicién Total Metastasis cerebrales
n 5009 n 287
Edad Mediana (RIC), afios 51.7 (44.0 — 60.8) 48.8 (41.7 — 56.9)
KPS al diagnéstico Mediana (RIC) 90 (90- 90) 90 (90 — 90)
Tamafio tumor s2cm, n (%) 1370 (27.4) 29 (2.1%)
>2-5cm, n (%) 2316 (46.2) 84 (3.6%)
>5cm, n (%) 1323 (26.4) 174 (13.2%)
Adenopatia axilar Presente, n (%) 2673 (53.4) 227 (8.5%)
Ausente, n (%) 2336 (46.6) 60 (2.6%)
Etapa clinica I, n (%) 605 (12.1) 12 (2%)
I, n (%) 2396 (47.8) 56 (2.3%)
11, n (%) 1347 (26.9) 113 (8.4%)
IV, n (%) 661 (13.2) 106 (16%)
Menopausia Pre-menopausia, n (%) 2176 (43.4) 147 (6.8%)
Pos-menopausia, n (%) 2833 (56.6) 140 (4.9%)
ER Positivo, n (%) 3683 (73.5) 149 (4%)
Negativo, n (%) 1326 (26.5) 138 (10.4%)
PR Positivo, n (%) 3546 (70.8) 180 (4.5%)
Negativo, n (%) 1463 (29.2) 127 (8.7%)
HER2 Positivo, n (%) 1035 (20.7) 106 (10.2%)
Negativo, n (%) 3974 (79.3) 181 (4.6%)
Ki-67 <10, n (%) 936 (18.7%) 14 (1.5%)
10-19, n (%) 1292 (25.8%) 46 (3.6%)
20-40, n (%) 1635 (32.6%) 133 (8.1%)
>40, n (%) 1146 (22.9%) 94 (8.2%)
SBR SBR |, n (%) 1023 (20.4) 39 (3.8%)
SBR 11, n (%) 2251 (44.9) 94 (4.2%)
SBR II, n (%) 1735 (34.6) 154 (8.9%)
Muerte No, n (%) 4222 (84.3) 22 (0.5%)
Si, n (%) 787 (15.7) 265 (33.7%)
Metastasis Ausentes, n (%) 4722 (94.3) -
cerebrales n (%) Presentes, n (%) 287 (5.7) 287 (100%)
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Division de la cohorte

Se realiz6 la divisién simple de la cohorte, tras generar niUmeros aleatorios 1-1-2.
De la cohorte con 5,009 pacientes, se incluyeron en la base de entrenamiento (BaseE)
3,339 (66.6%) y 1670 (33.3%) en la base de validacion (BaseV).

Base de entrenamiento

Se midié la asociacion entre las variables y el desenlace (metastasis cerebrales)
calculando una regresion logistica simple. Se obtuvo como medidas de asociacién la
razén de momios (OR), su intervalo de confianza al 95% (95%Cl), y el valor de la prueba
estadistica de Wald (P), los hallazgos se presentan en la tabla R2. Todas las variables
estudiadas demostraron una asociacion significativa con el diagnéstico de metastasis
cerebrales a excepcion de la etapa clinica anatémica Il [OR 1.18 (IC95% 0.63 — 2.22) P
=0.602]y el SBRII [OR 1.1 (IC95% 0.75-1.6), P = 0.625].

Tabla R2. Asaciaciones simples por regresion logistica entre las variables estudiadas y
el desenlace (metéstasis cerebrales).

Variable OR (95%Cl) P
Edad 0.97 (0.96 — 0.98) <0.0001
Premenopausia 1.39 (1.09 — 1.76) 0.006
Posmenopausia Reference -
Tamafio tumoral
<2cm Reference -
2-5cm 1.74 (1.13 — 2.66) 0.011
> 5cm 7.00 (4.69 — 10.45) <0.0001

Adenopatia axilar presente 3.52 (2.63 - 4.70) <0.0001
Adenopatia axilar negativa Reference -
Etapa clinica anatémica

I Reference -

Il 1.18 (0.63 — 2.22) 0.602
11 4.52 (2.47 — 8.27) <0.0001
v 9.43 (5.13 -17.33) <0.0001
ER positivo Reference -
ER negativo 2.75(2.16 — 3.50) <0.0001
PR positivo Reference -
PR negativo 2.01 (1.58 — 2.56) <0.0001
HER?2 positivo 2.39 (1.86 — 3.07) <0.0001
HERZ2 negativo Reference -
Ki-67

<10 Reference -
10-19 2.17 (1.01 — 4.65) 0.046
20-40 6.10 (3.05 - 12.20) <0.0001
240 5.93 (2.93-12.05) <0.0001
SBR

I Reference -

Il 1.10 (0.75 - 1.60) 0.625
1 2.45 (1.71 - 3.52) <0.0001
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Correlaciones:

Se cred una matriz de correlaciones entre las variables como se puede observar en la
Tabla R3. Se encontré una correlacion significativa entre las variables ER y PR, por lo
gue se decidid excluir a la variable PR en la construccion del modelo predictor.

Tabla 3. Correlaciones no paramétricas (coeficientes de correlacion) entre las variables
asociadas a metastasis cerebrales.

P I I P P O I I e B I A A v il sl Bl

Edad 1

ER 0.058 1

PR 0033 | 0720
HER2 0057 | 0210 1

Ts2 0031 | 0120 | o072 1

25 0041 | 0014 | 0041 | 0580 1

™5 0.079 0.139 0.121 0.359 0.553 1
Axila 0.040 0114 0.110 0.249 0.034 0.294 1

Ect 0029 | 0104 | o0o06s | 0604 | 03s0 | 0217 | 0393 1

ECH 0006 | 0087 | 0102 | o086 | 0429 | 0403 | 0325 | 0361 1
ECh 0032 | 0120 | 0090 | 0246 | 0115 | 0383 | os42 | 0220 | 0579 1
Ecv 0022 | o062 | 0098 | 013 | 0147 | 0307 | 0155 | o144 | o379 | o231 1

e 0094 | 0237 | 0193 | 0157 | oot | 0147 | om4s | o060 | 0070 | 0124 | 0.095 1
A 0043 | 0258 | 0107 | oo7s | ooos | ooss | o0oss | 0053 | ooee | 0081 | o048 | o283 1
2K0|_6470 0.026 0.024 0.189 0.093 0.012 0.080 0.084 0.088 0.050 0.064 0.076 0.334 0.410 1

Kier 0104 | o461 | o079 | 0124 | oo1r | 0138 | 0104 | 0106 | oot | o128 | o00s3 | o261 [ 0321 | 0379 1

SBR 0079 | 0227 | 0155 | o116 | 0022 | 0092 | o112 | o121 | o003 | o100 | o042 | 0303 | o0oss | 0136 | 0217 1

SBR 0023 | 0175 | 0005 | 0030 | 0036 | 0072 | 0047 | 0030 | o003 | 0062 | 0004 | 0032 | 0136 | 0019 | 0193 | o4s8 1

SpR 0001 | 0375 | 013 | 0120 | 0020 | 0153 | 0144 | 0133 | o072 | 0140 | o040 | 0201 | 0213 | 0095 | 0386 | 0369 | 0658 1
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Modelos predictores

Se crearon distintos modelos predictores con regresién logistica multiple. A cada modelo
construido se le midié el desempefio con el criterio de informacién de Akaike (AIC), el
area bajo la curva (AUC) y el estadistico C (P). Las variables incluidas en cada modelo
fueron combinaciones de las que se encontraron asociadas al desenlace descritas en
la Tabla R2 y que no tuvieran una correlacion significativa entre ellas. Los modelos
construidos que presentaron la menor AIC y mayor AUC se describen en las tablas R4.

Tablas R4. Medicion del desempefio predictor de los modelos construidos a partir de las
combinaciones de variables asociadas a metastasis cerebrales en el analisis de
regresion logistica simple.

Modelo 1 2 3 4 5 6
Edad Edad Foad
Edad Edad Edad <40 <40 45-50
continua continua continua 40-60 40-60
>60 >60 >50-60
>60
ER —vs. +
vV HER 2 + vs. - ER —vs. + ER -vs. + ER —vs. + ER —vs. + ER —vs. +
g >5vs.<5cm >5vs.<5cm >5vs.<5cm >5vs.<5cm >5vs.<5cm >5vs.<5cm
| Adenopatia Adenopatia Adenopatia Adenopatia Adenopatia Adenopatia
axilar + vs. - axilar + vs. - axilar + vs. - axilar + vs. - axilar + vs. - axilar + vs. -
A
B EC EC . . . .
L Local Local Metastasica Metastasica Metastasica Metastasica
E L. avanzada L. avanzada VS. No VS. N0 VS. N0 VS. N0
S Metastasica Metastasica
Ki-67 Ki-67 Ki-67 Ki-67
1;%4?5 1255 1;%25 1;}25 Ki-67 continua | Ki-67 continua
>45 >45 >45 >45
SBR Il SBR Il SBR Il SBR I SBR I SBR Il
AUC 0.780 0.780 0.779 0.778 0.765 0.766
(0.746 - 0.813) | (0.747-0.813) (0.746-0.813) (0.744-0.811) (0.730-0.801) (0.731-0.802)
AIC 1259 1259 1259 1261 1272 1271
Modelo 7 8 9 10 11 12
Edad continua | Edad continua | Edad continua | Edad continua | Edad continua | Edad continua
TT <2cm TT <2cm TT <2cm TT <2cm TT <2cm
2-5cm 2-5cm 2-5cm TT >5cm 2-5cm 2-5cm
v >5cm >5cm >5cm >5cm >5cm
A Adenopatia Adenopatia Adenopatia Adenopatia Adenopatia Adenopatia
R axilar axilar axilar axilar axilar axilar
' EC ECI ECI ECI EC ECI
A Local I I I Local I
B L. avanzada 1] 1] 1] L. avanzada 1]
L Metastasica W \ [\ Metastasica [\
g ER r ER ER ER ER
HER2 HER2 HER2 HER2 HER2
Ki-67 continua | Ki-67 continua | Ki-67 continua Ki-67 continua | Ki-67 continua | Ki-67 continua
SBR| SBR| SBR |
1] 1] SBR Il SBR I SBR I 1]
11 1] 111
AUC 0.774 0.775 0.774 0.773 0.772 0.776
(0.739-0.808) (0.741-0.809) (0.740-0.809) (0.738-0.808) (0.738-0.807) (0.741-0.810)
AlIC 1261 1261 1264 1265 1267 1258
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Modelo 13 14 15 16 17 18
Edad >60
. . . . ) >50-60
Edad continua | Edad continua | Edad continua | Edad continua | Edad continua 45-50
<45
TT <2cm TT <2cm TT <2cm TT <2cm TT <2cm TT <2cm
2-5cm 2-5cm 2-5cm 2-5cm 2-5cm 2-5cm
>5cm >5cm >5cm >5cm >5cm >5cm
X Adenopatia Adenopatia Adenopatia Adenopatia Adenopatia Adenopatia
axilar axilar axilar axilar axilar axilar
R EC I ECI ECI ECI ECI EC I
|
A 1 1l 1l Il ] 1l
B 1 1 1 1l ] 1
L [\ \Y \Y \Y vV \Y
ER ER ER
g ER HER2 HER2 HER2 ER ER
Ki-67 <10 Ki-67 <10 Ki-67 <10 Ki-67 <10
Ki-67 continua 10-19 10-19 Ki-67 <20 10-19 10-19
20-40 20-40 220 20-40 20-40
>40 >40 >40 >40
SBR | SBR | SBR | SBR |
I I SBRII SﬁIR I I
1l 1l 1] 1
AUC 0.775 0.792 0.785 0.781 0.793 0.790
(0.741-0.809) | (0.760-0.824) | (0.752-0.818) | (0.747-0.814) | (0.761-0.825) | (0.758-0.823)
AlC 1261 1241 1252 1256 1241 1243
Modelo 19 20 21
Edad continua | Edad continua | Edad continua
TT <2cm TT <2cm Pre/postmeno
2-5cm 2-5cm .
>5cm >5cm pausia
. . TT <2cm
Adenopatia Adenopatia 2.5em
axilar axilar
\% >5cm
A EC EC
R Local Local Adenopatia
| L. avanzada L. avanzada axilar
A Metastasica Metastasica
B EC
L Local
E ER ER L. avanzada
S Metastasica
HER2 ER
Ki-67 <10 Ki-67 <10 Ki-67 <10
10-19 10-19 10-19
20-40 20-40 20-40
>40 >40 >40
SBR | SBR | SBR |
1 1l 1l
1l 1l 1l
AUC 0.791 0.791 0.794
(0.760-0.823) (0.759-0.823) (0.763-0.825)
AlC 1243 1243 1243

El modelo con menor AIC fue el construido a partir de las siguientes variables: Edad
(variable continua), tamafo tumoral (2 cm, >2 — 5cm, o > 5 cm), adenopatia axilar
(presente o ausente), etapa clinica anatomica (1, Il, 1ll, o IV), receptores de estrégeno
(ER positivo o negativo), Ki-67 (<10, 10-19, 20-40 0 240) y SBR (I, Il o ). Los valores
de B, las OR, su IC95% y valor de P se presentan en la Tabla R5 y la medicién de su
desempefio predictor en la figura R1.
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Tabla R5. Modelo predictor de metastasis cerebrales que demostré lograr el mejor
desempeiio en la base de entrenamiento.

Variables B OR (95%CI) P
Edad -0.015 0.98 (0.97 — 0.99) 0.017
Tamafo tumoral
<2cm - Reference -
2-5cm 0.241 1.27 (0.69-2.33) 0.437
>5 cm 0.957 2.60 (1.40-4.81) 0.002
Adenopatia axilar
Presente - Reference -
Ausente 0.709 2.03 (1.25-3.28) 0.004
Etapa clinica
[ - Reference -

Il -0.527 0.59 (0.22 - 1.52) 0.277
11 -0.161 0.85 (0.29 - 2.47) 0.767
v 0.679 1.97 (0.69 — 5.57) 0.200
ER

Positivo - Reference -
Negativo 0.633 1.88 (1.31 — 2.69) 0.001
Ki-67

<10 - Reference -
10-19 0.645 1.90 (0.87 — 4.15) 0.105
20-40 1.30 3.66 (1.75 — 7.66) 0.001
>40 0.860 2.36 (1.06 — 5.22) 0.034
SBR

[ - Reference -

Il -0.736 0.47 (0.29 — 0.76) 0.002
1 -0.346 0.70(0.43-1.13) 0.155
Constante -3.591 - -
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Figura R1. Curva de sensibilidad y 1-especificidad (ROC) para el desempefio del modelo

predictor en la base de entrenamiento.
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Validacion cruzada

Se realiz6 la validacion cruzada (10-fold cross-validation) del modelo predictor en la
base de entrenamiento, midiendo el AUC para cada cruce tal y como se presenta en la
tabla R6.

Tabla R6. Validacion cruzada del modelo que presento6 el mejor desempefio predictor

Cross P AUC 1C95%

1 (n =3005) <0.0001 0.800 0.768 0.833
2 (n = 3005) <0.0001 0.799 0.768 0.830
3 (n = 3005) <0.0001 0.787 0.752 0.821
4 (n = 3005) <0.0001 0.794 0.760 0.828
5 (n = 3005) <0.0001 0.795 0.762 0.828
6 (n = 3005) <0.0001 0.790 0.756 0.825
7 (n = 3005) <0.0001 0.795 0.762 0.829
8 (n = 3005) <0.0001 0.794 0.760 0.828
9 (n = 3005) <0.0001 0.782 0.747 0.816
10 (n = 3006) <0.0001 0.797 0.763 0.830

Promedio <0.0001 0.793 0.759 0.826

Se concluye en esta etapa que el modelo predictor es estable y valido, ya que en todas
las mediciones del AUC, se obtuvo un valor >0.70.
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Desempeiio del modelo predictor de metastasis cerebrales en la
base de validacion

Se midi6 el desempefio del modelo predictor en la base de validacion (n = 1,670), los
valores de la B para cada variable se presentan en la tabla R7 y el desempefio predictor
en la Figura R2. Se concluye en esta etapa que el modelo presenté un adecuado
desempefio medido por un AIC de 644, un AUC de 0.812 (IC95% 0.774 — 0.850), P
<0.001.

Tabla R7. Regresion logistica mdltiple de las variables incluidas en el modelo predictor.

Variables B OR (95%CI) P
Edad -0.026 0.97 (0.95-0.99) 0.004
Tamarfio tumoral

<2cm - Reference -
2-5cm 1.323 3.75(1.11-12.68) 0.033
>5cm 2.034 7.64 (2.29-25.43) 0.001
Adenopatia axilar

Presente - Reference -
Ausente 0.473 1.60 (0.84-3.03) 0.147
Etapa clinica

| - Reference -

Il -1.557 0.21 (0.42 -1.04) 0.057
1 -1.157 0.31 (0.05 - 1.76) 0.188
v -0.084 0.91 (0.17-4.87) 0.921
ER

Positivo - Reference -
Negativo 0.707 2.02 (1.24 — 3.29) 0.004
Ki-67

<10 - Reference -
10-19 0.580 1.78 (0.63 — 5.00) 0.270
20-40 0.484 1.62 (0.59 — 4.42) 0.345
>40 0.173 1.18 (0.41 — 3.44) 0.750
SBR

[ - Reference -

Il 0.802 2.22 (0.89 —5.52) 0.084
1 1.118 3.05 (1.21 - 7.70) 0.018
Constante -3.767 - -
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Figura R2. Desempefio predictor del modelo predictor en la base de validacion
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Interpretacion clinica del modelo

Para que el modelo pueda emplearse en el ejercicio clinico se hicieron los siguientes

pasos:

a) Obtencion de los valores B del modelo predictor en la cohorte,
b) Calculo de la posibilidad individual de metastasis cerebrales, y

c) Division en grupos de acorde a la posibilidad de metastasis cerebrales.

a) Obtencion de los valores g del modelo en toda la cohorte:

Se hizo una regresién logistica multiple con las variables predictoras para obtener el
valor de b y la constante como se presenta en la tabla R8. Ademas, se midi6 el
desempeiio del modelo en la cohorte, obteniendo un AIC de 1840, un AUC de 0.794

(IC95% 0.769 — 0.819), P <0.0001, como se presenta en la figura R3.

Tabla R8. Regresion logistica multiple para obtener los valores 3 en la cohorte.

Variables B OR (95%CI) P
Edad -0.018 0.98 (0.97-0.99) <0.0001
Tamafio tumoral
<2cm - Reference -
2-5cm 0.539 1.71 (1.002-2.93) 0.049
>5 cm 1.251 3.49 (2.04-5.97) <0.0001
Adenopatia axilar
Ausente - Reference -
Presente 0.623 1.86 (1.27-2.73) 0.001
Etapa clinica
| - Reference -

Il -0.812 0.44 (0.19 — 0.99) 0.048
11 -0.427 0.65 (0.26 — 1.59) 0.348
Y 0.467 1.59 (0.67 — 2.78) 0.290
ER

Positivo - Reference -
Negativo 0.640 1.89 (1.42 —2.52) <0.0001
Ki-67

<10 - Reference -
10-19 0.633 1.88 (1.01 — 3.50) 0.045
20-40 1.008 2.74 (1.51 - 4.95) 0.001
>40 0.625 1.86 (0.98 — 3.52) 0.054
SBR

[ - Reference -

I -0.317 0.72 (0.48 — 1.09) 0.124
1] 0.044 1.04 (0.69 — 1.57) 0.834
Constante -3.540 - -
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Figura R3. Desempefio del modelo predictor en la cohorte
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b) Caélculo de la posibilidad individual de metastasis cerebrales.

Se utilizé la férmula para el calculo de la posibilidad de metastasis cerebrales a cada
paciente sustituyendo las variables:

P = Constante + B1(X1) + B2(X2) + Bs(Xs) + Ba(Xa) + Bs(Xa) + Bs(Xs) + Pr(X7)

P =-3.54 + Edad + TT + Adenopatia axilar + EC + ER + Ki-67 + SBR

Variable Unidad Valor para la ecuacién
Edad Edad en afos (dos Edad *-0.018
decimales)

Tamafo tumoral (TT) <2cm 0
>2cm—-5cm 0.539
>5cm 1.251

Adenopatia axilar Ausente 0
Presente 0.623

Etapa clinica anatémica (EC) [ 0
Il -0.812
1 -0.427
v 0.467

Receptores de estrogeno (ER) Positivos 0
Negativos 0.640

Ki-67 <10 0
10-19 0.633
20-40 1.008
>40 0.625

SBR I 0
1] -0.317
1 0.044
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¢) Divisién en grupos de acorde a la posibilidad individual de metéstasis

cerebrales

El resultado de la ecuacibn mencionada (posibilidad individual) se dividié en deciles,
cuartiles y terciles. La incidencia relativa de acorde a cada uno de los valores de corte
se presenta en las Tablas R9, R10 y R11.

Tabla R9. Incidencia relativa de metastasis cerebrales en la cohorte, de acuerdo al
resultado de la ecuacion obtenida por el modelo predictor, dividido en deciles.

Deciles Valor de la ecuaciéon n Metastasis cerebrales, n(%)
0 <-4.7242 500 4 (0.8%)

1 -4.7243 a -4.3401 502 2 (0.4%)

2 -4.3402 a -4.0378 500 7 (1.4%)

3 -4.0379 a -3.7687 502 10 (2.0%)
4 -3.7688 a -3.4605 500 8 (1.6%)

5 -3.4605 a -3.1411 501 21 (4.2%)
6 -3.1412 a -2.7559 502 27 (5.4%)
7 -2.7560 a -2.3175 501 48 (9.6%)
8 -2.3175a-1.7321 501 47 (9.4%)
9 >-1.7322 500 113 (22.6%)

Tabla R10. Incidencia relativa de metastasis cerebrales en la cohorte, de acuerdo al
resultado de la ecuacion obtenida por el modelo predictor, dividido en cuartiles.

CUARTILES Valor de la ecuacién n Metastasis cerebrales, n(%)
0 <-4.1944 1252 10 (0.8%)

1 -4.1945 a -3.4605 1252 21 (1.7%)

2 -3.4606 a -2.5317 1253 66 (5.3%)

3 >-2.5318 1252 190 (15.2%)

Tabla R11. Incidencia relativa de metastasis cerebrales en la cohorte, de acuerdo al
resultado de la ecuacion obtenida por el modelo predictor, dividido en terciles.

TERCILES Valor de la ecuaciéon n Metastasis cerebrales, n(%)
0 <-3.9564 1653 17 (1.0%)

1 - 3.9565 A -2.9188 1653 46 (2.8%)

2 >-2.9189 1703 224 (13.2%)

Ante estos hallazgos, se decidi6 dividir en 4 grupos de acorde a la posibilidad individual
de metastasis cerebrales determinado por el resultado de la ecuacién. Los valores de la
ecuacion, la incidencia acumulada y la significancia estadistica se presentan en la tabla

R12.

Tabla R12. Valor de la ecuacion, incidencia acumulada y significancia estadistica para
cada grupo acorde a la posibilidad de diagnéstico de metastasis cerebrales.

Grupos acorde a la posibilidad Valor de la n Metéastasis Wald test P
de metastasis cerebrales ecuacion Cerebrales

n (%)
Baja < -3.4605 2504 31 (1.2%) Reference
Moderada -3.4604 to -2.7559 999 48 (4.8%) <0.0001
Elevada -2.7558 t0 -1.7321 1002 95 (9.5%) <0.0001
Muy elevada >-1.7320 500 113 (22.6%) <0.0001
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INTERPRETACION DEL MODELO

En la figura R4 se puede observar las diferencias entre los grupos de acorde a su
posibilidad de tener metastasis cerebrales; el grupo de bajo riesgo (low risk), riesgo
medio (medium risk), riesgo alto (high risk) y riesgo muy alto (very high risk) de tener el
diagnostico de metastasis cerebrales.

Figura R4. Curva de regresion de Cox para medir el riesgo de ser diagnosticada con
metéstasis cerebrales de acorde a los grupos de riesgo.
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Explicacion de la categorizacion de las variables.

Edad

La variable edad no tuvo una distribucién normal (K-S < 0.05). La mediana de edad al
diagnéstico de cancer de mama fue de 51.75 afios, rango intercuartil 44.03-60.82 afios,
edad minima de 20.30 afios y maxima de 93.87 afios. Se dividid la edad la edad en
deciles, cuartiles y terciles para conocer la prevalencia de metastasis cerebrales para
cada grupo como se demuestra en la Tabla RR 12,13y 14.

Tabla RR12. Incidencia acumulada de metastasis cerebrales en la cohorte de acorde a
la edad al diagndstico de cancer de mama.

Decil Rango de edad en afos n Metéastasis cerebrales
n (%)
0 <37.19 545 46 (8.4%)
1 37.20-42.14 456 30 (6.6%)
2 42.15-45.65 500 34 (6.8%)
3 45.66-48.52 502 30 (6.0%)
4 48.53-51.75 502 33 (6.6%)
5 51.76-54.97 499 30 (6.0%)
6 54.98-58.62 503 24 (4.8%)
7 58.63-63.15 502 27 (5.4%)
8 63.16-70.18 499 19 (3.8%)
9 >70.19 501 14 (2.8%)

Tabla RR13. Incidencia acumulada de metastasis cerebrales en la cohorte de acorde a
la edad al diagnéstico de cancer de mama.

Cuartil | Rango de edad en afios n Metastasis cerebrales
n (%)
0 <44.03 1252 96 (7.7%)
1 44.04 - 51.75 1253 77 (6.1%)
2 51.76 - 60.82 1252 65 (5.2%)
3 >60.83 1252 49 (3.9%)

Tabla RR14. Incidencia acumulada de metastasis cerebrales en la cohorte de acorde a
la edad al diagnéstico de cancer de mama.

Tercil Rango de edad en afios n Metéstasis cerebrales
n (%)
0 <46.46 1653 123 (7.4%)
1 46.47 — 57.14 1653 95 (5.7%)
2 257.15 1703 69 (4.1%)

Se ingresé la variable edad como variable continua, en deciles, en quartiles y terciles al
modelo predictor. Se encontr6 que el desempefio del modelo fue mejor cuando se
ingres6 como variable continua tal y como se aprecia en la Tabla RR 15.

Tabla R15. Medicién del desempefio del modelo predictor con la variable edad
ingresada de manera continua, en deciles, quartile y terciles.

AIC AUC (IC95%) P
Variable continua 1840 0.794 (0.769 — 0.819) <0.0001
Deciles 1885 0.794 (0.769-0.819) <0.0001
Cuartiles 1892 0.792 (0.767-0.818) <0.0001
Terciles 1893 0.792 (0.766 — 0.817) <0.0001

Otra razon por la cual se mantuvo esta variable como continua al construir el modelo
fue que present6 una relacion lineal con el desenlace medido con regresion linear (R?
0.004, P <0.0001).
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Ki-67

La variable Ki-67 no tuvo una distribuciéon normal (K-S <0.05), la mediana de su valor
fue de 20%, el rango intercuartil 10% — 40%, valor minimo 1% y maximo de 95%, la
percentil 33 fue de 10% y la percentil 66 de 30%. Se dividio el valor de Ki-67 en deciles,
cuartiles, terciles y en su valor clinico de corte (<20 vs 220) para conocer la incidencia
acumulada metastasis cerebrales en cada grupo como se demuestra en las Tablas RR
16-19.

Tabla RR16. Incidencia acumulada de metastasis cerebrales en la cohorte de acorde a
Ki-67 en deciles al diagndstico de cancer de mama.

Decil Rango del valor de n Metéastasis cerebrales

Ki-67 n (%)
0 0-10 1796 38 (2.1%)
1 11-20 1139 74 (6.5%)
2 21-30 580 47 (8.1%)
3 31-40 348 34 (9.8%)
4 41-50 245 27 (11%)
5 51-60 316 15 (4.7%)
6 61-70 277 27 (9.7%)
7 71-80 208 17 (8.2%)
8 81-90 95 8 (8.4%)
9 291 5 0

Tabla RR17. Incidencia acumulada de metéastasis cerebrales en la cohorte de acorde a
Ki-67 en cuartiles al diagndstico de cancer de mama.

Cuartil Rango del valor de n Metastasis cerebrales
Ki-67 n (%)
0 <10 936 14 (1.5%)
1 10-19 1292 46 (3.6%)
2 20-40 1635 133 (8.1%)
3 >40 1146 94 (8.2%)

Tabla RR18. Incidencia acumulada de metastasis cerebrales en la cohorte de acorde a
Ki-67 en terciles al diagnéstico de cance de mama.

Tercil Rango del valor de n Metéstasis cerebrales
Ki-67 n (%)
0 0-10 1796 38 (2.1%)
1 11-30 1719 121 (7.0%)
2 >30 1494 128 (8.6%)

Tabla RR19. Incidencia acumulada de metastasis cerebrales en la cohorte de acrde a

Ki-67 dividido entre el nivel de corte clinico (<20 vs =20).

Rango del valor de Ki-67 n Metastasis cerebrales
n (%)
<20 2228 60 (3.7%)
>20 2781 227 (8.2%)

No se ha establecido un nivel de corte universal para el valor de Ki-67 como predictor
de metéastasis cerebrales. Se ingresé al modelo esta variable como continua, dividida
en deciles, cuartiles, terciles y como <20 vs. 220. Se encontré que el desempefio del
modelo fue mejor cuando se ingreso Ki-67 como variable dividida en cuartiles; por lo
tanto, se decidi6 ingresar esta variable al modelo asi siguiendo las recomendaciones de
la literatura (Gerds TA, Kattan MW. Chapter 4. | am ready to build a prediction model.
Medical Risk Prediction Models. With Ties to Machine Learning. 1st Edition. CRC Press.
Pp 62-99). La comparacion de los modelos predictores con distintos valores para Ki-67
se presentan en la Tabla R 20.
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Tabla R20. Medicién del desempefio del modelo predictor de metastasis cerebrales
con la variable Ki-67 ingresada de manera continua, en deciles, cuartiles y terciles.

AIC AUC (IC95%) P
Variable continua 1906 0.784 (0.757 — 0.810) <0.0001
Deciles 1877 0.798 (0.771 — 0.823) <0.0001
Cuartiles 1840 0.794 (0.769 — 0.819) <0.0001
Terciles 1893 0.791 (0.765 —0.817) <0.0001
<20 vs 220 1900 0.788/0.762 — 0.814) <0.0001




Xl. DISCUSION

El cancer de mama (CaMa) es la neoplasia maligna mas frecuente a nivel
mundial, en nuestra poblacion (México), los resultados de GLOBOCAN 2020 reportan
gue el CaMa es la neoplasia con mayor nimero de casos nuevos por afio con 29,929
(15% del total de neoplasias considerando ambos géneros y 28% en mujeres). El CaMa
es la principal causa de muerte asociada a cancer con 7,931(8.8%) de las muertes
reportadas en el 2020. Todas las pacientes incluidas en la cohorte recibieron el
tratamiento inicial recomendado por las guias NCCN y las recomendaciones descritas
en la literatura(69).

La incidencia de metastasis cerebrales (MeCe) en pacientes con CaMa
reportada en la literatura varia entre 0.35 — 24% en estudios retrospectivos, con una
mediana de supervivencia que oscila entre 4-13 meses(70). La incidencia acumulada
en nuestra cohorte fue de 287 pacientes con MeCe en 5009 pacientes con CaMa; es
decir, se diagnosticé MeCe al 5.7% de los pacientes incluidos en la cohorte, similar a lo
encontrado por otros reportes. La prevalencia de MeCe en distintos estudios publicados
se resume en la tabla D1.

La mediana del periodo desde el diagnédstico de CaMa a MeCe (Supervivencia
libre de metastasis cerebrales = SLMeCe) en la presente cohorte fue de 23.29 meses
(1IC95% 19.79 — 26.79) similar a lo reportado en otros estudios como se puede ver en la
tabla D1.
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Tabla D1. Resumen de la prevalencia y supervivencia libre de metastasis cerebrales en
mujeres con cancer de mama reportados en la literatura.

Tamafio de muestra MeCe SLMeCe Referencia
9,524 CaMa temprano 517 (5.4%) NR Pestalozzi et al 2006 (71)
51,898 2,635 (5.1%) NR Barnholtz-Sloan et al
2004(72)
2193 CaMa 160 (7.3%) NR Azim et al 2018(39)
488 CMM 115 (23.6%) 31 meses Aversa et al 2014 (25)
(Rango 0 —192)

10,782 CaMa 383 (3.55%) NR Tham et al 2006(73)
2,441 CaMa 80 (3.27%) NR Heitz et al 2009(74)
2,136 CMM 362 (16.94%) 8.9 meses Graesslin et al 2010(75)

(Rango 1-98)
626 CMM 66 (10.5%) NR Heitz et al 2011(76)
2248 CaMa 164 (7.3%) 35.3 meses Hung et al 2014(77)
(RIC 57.1 -19.7)
238,726 CaMa 968 (0.41%) NR Martin et al 2017(18)
206,913 CaMa 738 (0.35%) NR Kim et al 2018(23)
209 MeCe CaMa 209 37 meses Brogi et al 2011(78)
(Rango 0-432)
5604 CaMa 18 (0.32%) 1.9 afios Shao et al 2011(79)
140 MeCe CaMa 140 46 meses Shen et al 2015(80)
(Rango 0 — 266)
63 MeCe CaMa 66 30.2 meses Dayan et al 2012 (81)
(Rango 21.5 — 38.8)
201 CaMa HER2+ 27 (9%) NR Gabos et al 2006(82)
1,434 CaMa EC I/ll 36 (2.5%) 51.4 meses Arvold et al 2012(26)
(Rango 7.6 — 108)
912 CaMa 30 (3.28%) 29 meses Chow et al 2015(83)
591 CaMa ECI-llI 17 (2.87%) NR Ishihara et al 2013(84)
206 CaMa 15 (7.3%) NR Xue et al 2013(85)
492 CMM 116 (23.57%) 17 meses Genre et al 2017(46)
En realidad 70/446 (Rango 2-107.6)
(15.69%)
473 CMM 74 (15.6%) 40.3 meses Minisini et al 2013(86)
(Rango 0 — 252)
5,009 CaMa 287 (5.7%) 29.29 meses Presente estudio

(IC95% 19.79 — 26.79)
Rango 3-124 meses

CaMa = Cancer de mama, CMM = Cancer de Mama Metastéasico, EC = Etapa clinica, NR = No reportado,
RIQ = rango intercuartil, SLMeCe = Supervivencia libre de metastasis cerebrales.
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XI.A VARIABLES PREDICTORAS

Las variables asociadas a un mayor riesgo de diagnéstico de metastasis
cerebrales en nuestra cohorte utilizadas para la construccion del modelo predictor de
metastasis cerebrales fueron: Edad (variable continua), tamafio del tumor primario (TT
<2cm, >2 — 5 cm o >5 cm), adenopatia axilar (presente o ausente, etapa clinica
anatomica (I, IlI, I, 1V), expresion del receptor de estrogeno (positivo 0 negativo),
porcentaje de expresiéon de Ki-67 (<10, 10-19, 20-40 y >40%) y SBR (I, II, lll); todas
estas variables han sido consistentemente asociadas a MeCe en la revision de la
literatura como se presenta a continuacion.

XI.A1 Edad

El efecto de la edad en el riesgo de MeCe ha sido estudiado por varios autores
como variable continua o categorizada. A pesar de la heterogeneidad en su medicion y
puntos de corte, una menor edad al diagndstico de CaMa o CMM se ha asociado con
MeCe, tanto en la asociacion simple como en la multiple. Es importante notar que Aversa
et al. calculé un decremento en el riesgo de MeCe de 6% por cada afio adicional a la
edad al diagnéstico de CaMa(25). El presente estudio demostrd una asociacion entre la
edad y el diagnéstico de MeCe tras regresidn logistica simple y la multiple en la base de
entrenamiento y la base de validacién similar a la previamente reportada por otros

estudios tal y como se describe en la Tabla D2.

Tabla D2. Resumen de estudios publicados que han determinado una asociacion
significativa entre la edad con MeCe en pacientes con cancer de mama.

Edad

Medida de Asociacion

Referencia

Continua (AM)

aHR=0.97 (1C95% 0.95-0.99) P = 0.024

Arvold et al 2012 (26)

Categorizada (AM)

<35 Referencia
>35 OR 0.884 (IC95% 0.786 — 0.994)
P =0.02

Xue et al 2013(85)

Continua (AS)

HR = 0.94 p <0.0001

Aversa et al 2014(25)

Categorizada (AS)

<35 afos 10.8% (40/372), 35-49 afnos 6.4%
(225/3542), 50-59 afios 5.6% (164/2936), 260 afios
3.3% (88/2674) P <0.01

Pestalozzi et al 2006(71)

Continua (AM)

OR 0.98 (IC95% 0.97 — 0.99) P <0.001

Tham et al 2006(73)

Categorizada (AS)

<50 55% (30/55) vs >50 afios 45% (25/55) P = 0.001

Hicks et al 2006(50)

Categorizada (AM)

<50 afios HR 2.0 (IC95% 1.2 — 3.5) P = 0.012

Heitz et al2009(74)

Continua (AM)

OR 0.98 (IC95% 0.97 — 0.99) P <0.001

Graesslin et al 2010(75)

Categorizada (AM)

<50 afios HR 1.97 (1C95% 1.18 — 3.30) P = 0.009

Heitz et al 2011(76)

Continua (AS)

Mediana MeCe 52 vs no MeCe 60 afios P <0.001

Sosinska-Mielcarek et al
2013(87)

Categorizada (AM)

<35 referencia vs >35 OR 0.884 (1C95% 0.786-0.994)
P =0.02

Xue et al 2013(85)

Categorizada (AM)

260 anos Referencia
<35 afios HR 2.09 (IC95% 1.15-3.81) P = 0.016

Hung et al 2014(77)

Categorizada (AS)

Cohorte Total: 18-40 afios 57/12,564 (0.45%)

41-60 afios 423/98,184 (0.43%), 61-80 afios
425/103,700 (0.40%), >80 afios 63/23,265 (0.27%)
CMM: 18-40 Ref, 41-60 OR 1.41 (IC95% 1.05 — 1.88)
P =0.02, 61-80 OR 1.40 (IC95% 1.04 — 1.88) P =
0.03, >80 NR

Martin et al 2017(88)

Categorizada (AS)

<40 vs 240 arios P 0.04

Shen et al 2015(80)

Continua (AM)

OR 0.995 (1C95% 0.988 — 1.003) P 0.216

Kim et al 2018 (23)

Continua (AS)

Mediana MeCe 53 vs 56 P = 0.01
AM negativo

Genre et al 2017 (46)

Continua (AS)

OR 0.97 (IC95% 0.96 — 0.98) P < 0.0001

Base de entrenamiento

Continua (AM)

OR 0.98 (IC95% 0.97 — 0.99) P = 0.017

Base de entrenamiento

Continua (AM)

OR 0.97 (IC95% 0.95 — 0.99) P = 0.004

Base de validacion

Continua (AM)

OR 0.98 (IC95% 0.97 — 0.99) P < 0.0001

Cohorte

*AM = analisis maltiple. *AS = analisis simple
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XI.A2 Tamaiio tumoral

El tamafio del tumor en la mama al diagnéstico de CaMa ha sido asociado al
prondstico ya que las pacientes con mayor tamafio tumoral (TT) tienen un peor
prondstico y viceversa. La AJCC ha categorizado el tamafio tumoral, como T1 para
aquellas lesiones cuyo diametro mayor sea <2 cm, T2 tumores de >2 pero<5cmy T3
para los tumores >5 cm. La asociacion del TT con el diagndstico de MeCe del presente
estudio y los principales estudios en la literatura médica se describen en la tabla D3.

Tabla D3. Resumen de estudios publicados que han determinado una asociaciéon
significativa entre el tamafo tumoral al diagnéstico de CaMa con MeCe.

>2—5cm OR 3.75 (IC95% 1.11 — 12.68) P = 0.033
> 5 cm OR 7.64 (IC95% 2.29 — 25.43) P = 0.001

Analisis Medida Asociacién Referencia

AS <2 cm 3.9% (179/4545) Pestalozzi et al 2006(71)
>2 cm 6.9% (324/4678)

AM <2 cm Referencia Tham et al 2006(73)
2.1-5cm OR 1.5 (IC95% 1.1 — 2.0)
>5.1cm OR 1 (IC95% 0.7 —1.5) P =0.01

AM pT3/4 HR 1.9 (IC95% 1.2 — 3.6) P =0.02 Heitz et al 2009 (74)

AS Mediana de SLMeCe (P = 0.03) Brogi et al 2011(78)
T1 41.3 meses
T2 26.7 meses
T3 29.7 mees

AS T1vs T2/T3 P =0.002 Shen et al 2015(80)

AM >2cm HR 2.76 (1C95% 1.23 — 6.19) P 0.013 Gabos et al 2006 (82)
Pacientes HER2+

AS pT (cm) OR 0.93 (IC95% 0.87 — 0.99) P = 0.03 Graesslin et al 2010(45)
AM negativa

AS MeCe T1/2 48.5% vs T3/4 57.5% P =0.015 Heitz et al 2011(76)
AM negativa

AS T0,1,2,3,4P =0.09 Genre et al 2017(46)
AM negativo

AM >2 cm HR 3.60 (195% 1.54 — 8.38) P = 0.003 Azim et al 2018(39)

AM T<1 Referencia Kim et al 2018(23)
T2 OR 1.513 (IC95% 1.008 — 2.269) P = 0.045
T3 OR 2.167 (IC95% 1.366 — 3.436) P = 0.001
T4 OR 3.045 (1C95% 2.004 — 4.626) P <0.0001

AS < 2 cm Referencia Base de entrenamiento
>2-5cm OR 1.74 (IC95% 1.13 — 2.66) P = 0.011
>5cm OR 7.00 (IC95% 4.69 — 10.45) P <0.0001

AM < 2 cm Referencia Base de entrenamiento
>2-5cm OR 1.27 (IC95% 0.69 — 2.33) P = 0.437
>5cm OR 2.60 (IC95% 1.4 — 4.81) P = 0.002

AM < 2 cm Referencia Base de validacion

AM = Anadlisis multiple, AS = andlisis simple, cm = centimetros, OR = Raz6n de momios, IC = intervalo de
confianza, pT = tamafio medido por estudio patolégico.

48



XI.A3 Adenopatia axilar

La presencia de enfermedad ganglionar axilar (adenopatia axilar) se asocia con
un peor pronostico en pacientes con CaMa, al buscar intencionadamente en los
expedientes electronicos, fue dificil caracterizar el nimero y tamafio de ganglios
linfaticos regionales afectados; por tal motivo, se decidio categorizar como presencia o
ausencia de adenopatia axilar, tal y como lo han hecho otros autores.

En la Tabla D5 se describe la medicion de la asociacidén entre la presencia de
adenopatia axilar y metastasis cerebrales encontrados en este estudio y en la literatura
médica.

Tabla D4. Resumen de estudios publicados que han determinado una asociaciéon
significativa entre la presencia de afeccion ganglionar con el diagndstico de metastasis
cerebrales en pacientes con cancer de mama.

Analisis Medidas de asociacion Referencia
AS Ganglios negativos 18.8% (754/4007) Pestalozzi et al
1-3 ganglios 41.9% (1405/3335) 2006(71)
24 ganglios 63.7% (1377/2163) P <0.01
AS Adenopatia 71% (23/31) P = 0.001 Hicks et al 2006(50)
AM Ganglios positivos HR 2.4 (1C95% 1.1 — 5.1) P = 0.02 Heitz et a 2009(74)
AS Mediana SLMeCe (P = 0.02) Brogi et al 2011(78)
Ganglios negativos 42.5 meses
Ganglios positivos 33.8 meses
AS Ganglios positivos HR 2.84 (IC95% 1.40 — 5.78) P = 0.019 Gabos et al
AM sin asociacion 2006(82)
AS OR 0.76 (IC95% 0.59 — 0.98) P = 0.03 Graesslin et al
AM negativa 2010(45)
AM >4 vs <3ganglios axilares OR 8.390 (IC95%1.314 — 53.558) P Xue et al 2013(85)
>0.001
AS NO/1/2/3 P = 0.026 AM negativa Chow et al
2015(83)
AM N 0 Referencia Kim et al 2018(23)
N1 OR 1.085 (IC95% 0.808-1.458) P = 0.587
N2 OR 1.211 (IC95% 0.804 — 1.823) P =0.360
N3 OR 1.564 (IC95% 1.082 — 2.261) P = 0.017
AS Ganglios Positivos 14/18 P <0.001 Shao et al 2011(79)
AM HR 4.03 (IC95% 1.90-8.52) P = <0.001 Azim et al 2018(39)
AS Adenopatia axillar + OR 3.52 (IC95% 2.63 — 4.70) P <0.0001 Base de
entrenamiento
AM Adenopatia axillar + OR 2.03 (IC95% 1.25 — 3.28) P = 0.004 Base de
entrenamiento
AM Adenopatia axillar + OR 1.60 (IC95% 0.84 — 3.03) P = 0.147 Base de
validacion

AM = Analisis multiple, AS = Andlisis simple (Univariable), CMM = Cancer de mama metastasico, EC =
Etapa clinica, HR = Hazzard ratio, IC95% = Intervalo de confianza al 95% OR = Razon de Momios SLMeCe
= supervivencia libre de metastasis cerebrales
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XI.A4 Etapa clinica

La etapa clinica (EC) anatdmica es una de las herramientas principales para
guiar el tratamiento y la principal orientadora de prondstico en mujeres con CaMa, a
mayor EC se considera peor el pronéstico y requiere un tratamiento mas intensivo. Es
importante hacer notar que aunque no todas las EC fueron estadisticamente
significativas, al incluir esta variable, el rendimiento del modelo predictor fue mejor. En
la Tabla D5 se resume la medicién de la asociacion entre la EC y metastasis cerebrales
encontrados en el presente estudio y en la literatura médica.

Tabla D5. Resumen de los estudios que han reportado asociacion entre la etapa
clinica (EC) y el diagnéstico de MeCe

Andlisis Medida de asociaciéon Referencia
AM EC IV HR 2.64 (IC95% 1.31 — 5.33) P 0.007 Heitz et al 2011 (76)
AM ECIV vs | HR 67.07 (IC95% 34.05 — 132.14) P <0.001 Hung et al 2014(77)
AS EC /1l vs I1I/1IV P <0.0001 Shen et al 2015(89)
AM CMM aHR 28.46 (IC95% 12.3 — 65.7) P <0.001 Arvold et al 2012(26)
AS Localizada 688/27,598 (2.5%) Barnholtz-Sloan et al
Regional 1,266/18,484 (6.8%) 2004(72)
Distante 532/3,750 (14.2%)

AS ECI Referencia Base de
EC Il OR 1.18 (IC95% 0.63 — 2.22) P = 0.602 entrenamiento

EC 1l OR 4.52 (1C95% 2.47 — 8.27) P <0.0001
EC IV OR 9.43 (IC95% 5.13 — 17.33) P <0.0001
AM ECI Referencia Base de
EC Il OR 0.59 (IC95% 0.22 — 1.52) P = 0.277 entrenamiento
EC 1l OR 0.85 (1C95% 0.29 — 2.47) P = 0.767
EC IV OR 1.97 (IC95% 0.69 — 5.57) P = 0.200
AM ECI Referencia Base de validacion
EC Il OR 0.21 (IC95% 0.42 — 1.04) P = 0.057
EC 1l OR 0.31 (1C95% 0.05 - 1.76) P = 0.188
EC IV OR 0.91 (IC95% 0.17 —4.87) P = 0.921
AM = Analisis multiple, AS = Andlisis simple, CMM = Cancer de mama metastasico, EC = Etapa clinica, HR
= Hazzard ratio, IC95% = Intervalo de confianza al 95% OR = Razon de Momios

Estudios como el reportado por Martinez-Aranda et al 2017(90) solo mencionan
gue la edad <50 afios (P = 0.001), RH- (P < 0.0001) y afeccién ganglionar ( P < 0.0001)
fueron mas frecuentes en aquellos con MeCe, pero al no proporcionar la descripcién de
las medidas de asociacion, no se describen en la tabla correspondiente a Edad, RE o
afeccion ganglionar. Por otro lado, algunos estudios reportan la asociacion simple
significativa entre alguna o varias de las variables incluidas en el modelo (Edad, RE,
Tamafio tumoral, adenopatia axilar y/o etapa clinica) y MeCe(23,26,34,45,50,79—
81,84,86,87,91,92) pero no encontraron asociacion multiple significativa o no la
reportan. Por ejemplo, Azim et al 2018(39) encontré asociacién entre tamafio (P =
0.004), etapa ganglionar (P<0.001) y etapa clinica (P = 0.002) en el andlisis simple pero
no reportan sus resultados en el analisis multiple; por esta razén, solo se comentan en
las tablas correspondientes los articulos mas representativos.
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XI.A5 Receptores de estrégenos negativos

La ausencia de sobreexpresion de receptores de estrogenos (ER-) ha sido
reportada por varios autores como significativamente asociada con el diagnéstico de
metastasis cerebrales. En la practica clinica se piensa que las pacientes con CaMa
HER2 + y TN son los inmunofenotipos que mayormente estan asociados con el
diagnéstico de MeCe y por definicidn, estos dos inmunofenotipos tienen ER -, por lo que
no es extrafo que el presente estudio y la literatura establezcan una mayor posibilidad
de metastasis cerebrales en aquellas pacientes ER- tal y como se presenta en la Tabla

D6.

Tabla D6. Resumen de estudios publicados que han determinado una asociacion
significativa entre receptores de estrégeno negativo (ER-) con diagndstico de metastasis
cerebrales en pacientes con cancer de mama.

Andlisis Medidas de asociacién Referencia

AS ER — 8.1% (200/2481) Pestalozzi et al 2006(71)
ER + 4.2% (229/5457)
P <0.01

AS ER- 82% (40/49) vs ER + 18% (9/49) P = 0.001 Hicks et al 2006(50)

AM ER—-vs+ OR 2.8 (IC95% 2.1 — 3.7) P <0.001 Tham et al2006(73)

AS SLMeCe ER+ 42 meses ER- 36 meses P = 0.021 Saip et al(93)

AM TNOR1.4(1.01-1.95)P =0.04 Graesslin et al 2010(75)
HER2+ ER + OR 2.7 (IC95% 2.0 — 3.66) P <0.001

AS ER-vs + OR 4.06 (IC95% 2.39 — 6.91) P NR Minisini et al 2013(94)

AS ER+ HR 0.29 (0.19 — 0.45) P <0.001 Sosinska-Mielcarek et al

2013(87)

AM ER+ referencia ER- OR 5.027 (1C95%21.268-19.933) P = 0.005 Xue et al 2013(85)

AM TN sHR 2.08 (IC95% 1.09 — 4.00) P = 0.03 Genre et al 2017(46)
HER2+ ER+ sHR 3.41 (IC95% 1.91-6.45) P <0.01

AM TN HR 4.42 (2.86 — 6.85) P <0.001 Hung et al 2014(77)
HER2+ ER+ HR 2.53 (1.57 — 4.07) P <0.001

AM RH+/HER2- Ref Martin et al 2017(88)
RH+/HER2+ OR 1.41 (1.14 - 1.73) P = 0.001
RH-/HER2+ OR 2.09 (1.66 — 2.64) P <0.001
TN OR 2.19 (1.81 — 2.66) P <0.001

AS Mediana SLMeCe (P = 0.01) Brogi et al 2011(78)
ER- 26 meses
ER+ 61 meses

AM ER- HR 5.1 (IC95% 1.8-14.6) P = 0.003 Rudat et al 2014(95)

AS RH+/HER2+ vs no P 0.01 Shen et al 2015(80)

AM ER+ HR 0.32 (IC95% 0.15 — 0.065) P = 0.002 Gabos et al 2006(82)
Pacientes HER2+

AS ER- 55.3% RE+50.2% P = 0.004 Heitz et al 2011(76)
AM negativa

AS ER-vs + P 0.029 Dayan et al 2012(81)
AM negativa

AS ER-vs + P = 0.033 Chow et al 2015(83)
AM negativa

AM ER- OR 5.027 (IC95% 1.268-19.933) P = 0.005 Xue et al 2013(85)

AM HER2+ OR 1.916 (IC95% 1.381 — 2.659) P <0.001 Kim et al 2018(23)
TN OR 1.749 (1.291 — 2.368) P <0.001

AS ER-vs + OR 2.75 (IC95% 2.16 — 3.50) P <0.0001 Base de entrenamiento

AM ER-vs.+ OR 1.88 (1.31 - 2.69) P =0.001 Base de entrenamiento

AM ER-vs. + OR 2.02 (IC95% 1.24 — 3.29) P = 0.004 Base de validacion

AS = Analisis simple (univariado), AM = Analisis multiple (multivariado), HR = Hazzard ratio, OR = Razén
de momio, IC95% = Intervalo de confianza al 95%, ER = Receptores de estrégeno, RH = Receptores
hormonales (incluye ER y PR)
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XI.A6 Porcentaje de expresion de Ki-67

La proteina Ki-67 esta presente en todas las células que proliferan y es un
marcador de proliferacion utilizado con frecuencia en varias neoplasias incluyendo el
CaMa. La expresion de Ki-67 puede ser medida utilizando el anticuerpo monoclonal
MIB-1. Clinicamente, una expresion elevada de Ki-67 en CaMa se ha asociado a un
incremento en el riesgo de recurrencia y a una disminucion en la supervivencia global.

El gen que codifica para Ki-67 se ha incluido en distintas firmas de proliferacién,
estas firmas han identificado patrones de expresién de varios genes asociados con el
prondstico de pacientes con CaMay la necesidad de emplear tratamiento sistémico; por
ejemplo, Il gen que codifica para la proteina Ki-67 es uno de los genes seleccionados
en la firma Oncotype DX®, esta firma genética se utiliza para predecir el riesgo de
recurrencia en pacientes con cancer de mama temprano y la necesidad de que
requieran tratamiento sistémico(96).

El primer estudio en encontrar una asociacion clinica entre la expresion de Ki-67
y el diagnéstico de MeCe fue publicado por Ishihara et al. en el 2013(54); en este
estudio, mencionan que el nivel de corte alin no esta establecido y varia entre diversos
autores. En el presente estudio, utilizamos tres niveles de corte o nudos como lo
recomiendan algunos autores incluyendo Chapman en la pagina 229 de su libro Medicall
Risk Prediction Models. CRC Press, Aunque los estratos no fueron significativamente
asociados estadisticamente con MeCe en el andlisis de regresion logistica mdltiple, el
incluir esta variable con esos valores de corte mejord el desempefio del modelo, por lo
gue se decidi6 incluir asi la variable, tal y como ha sido recomendado por diversos
autores incluyendo a David W. Hosmer en la tercera edicién de su libro Applied logistic
regression pagina 90. En la tabla D.7 se resumen los estudios mas relevantes que han
encontrado una asociacion entre la expresion de Ki67 con el diagndstico de MeCe.

Tabla D7. Resumen de los estudios que han encontrado una asociacion entre la
expresion de la proteina Ki-67 con el diagnostico de MeCe

Analisis Medida de asociaciéon Referencia
AS Ki-67 >10% 16/18 P = 0.007 Shao 2011(79)
AM Ki-67 230% vs <30 HR 3.9 (1C95%1.2-12.9) P = 0.026 Ishihara 2013(54)
AS Ki-67 <14 vs >14 OR 0.77 (IC95% 0.70 — 0.84) P NR Minisini 2013(94)
AS Ki-67 214% HR 2.99 (1C95% 1.92 — 4.67) P <0.001 Sosinska-Mielcarek
2013(87)
AS Ki-67 214 P <0.0001 Martinez-Aranda 2017(97)
AS Ki-67 <10 Referencia Base de entrenamiento

Ki-67 10-19 OR 2.17 (1C95% 1.01 — 4.65) P = 0.046
Ki-67 20-40 OR 6.10 (1C95% 3.05 — 12.20) P <0.0001
Ki_67 >40 OR 5.93 (IC95% 2.93 — 12.05) P <0.0001
AM Ki-67 <10 Referencia Base de entrenamiento
Ki-67 10-19 OR 1.90 (IC95% 0.87 — 4.15) P = 0.105
Ki-67 20-40 OR 3.66 (IC95% 1.75 - 7.66) P = 0.001
Ki-67 >40 OR 2.36 (IC95% 1.06 — 5.22) P = 0.034
AM Ki-67 <10 Referencia Base de validacion
Ki-67 10-19 OR 1.78 (IC95% 0.63 — 5.00) P = 0.270
Ki-67 20-40 OR 1.62 (IC95% 0.59 — 4.42) P = 0.345
Ki-67 >40 OR 1.18 (IC95% 0.41 — 3.44) P = 0.750
AM = Analisis multiple, AS = Analisis simple, CMM = Cancer de mama metastasico, EC = Etapa clinica, HR
= Hazzard ratio, IC95% = Intervalo de confianza al 95% OR = Razon de Momios
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XILLA7 SBR

El puntaje de Scarff-Bloom-Richardson (SBR) y el SBR-modificado(64) evalGan
la formacion de tdbulos, caracteristicas nucleares de pleomorfismo y el indice mitético;
este puntaje es uno de los mas utilizados por patdlogos en el mundo en sus reportes y
es uno de los principales factores prondsticos en CaMa. El puntaje de estas tres
caracteristicas se gradua del 1-3, obteniendo un minimo de SBR de 3 y un maximo de
9. Es comuln que, con el resultado de este puntaje, se divida en tres grupos: SBR |,
incluye resultados con puntaje de SBR de 3 a 5 puntos, SBR Il incluye resultados con
puntaje de 6 o 7 y Grado Il cuando obtengan un puntaje de 8 0 9.

A mayor grado del SBR peor es el prondstico, esto ha sido medido como periodo
libre de enfermedad y supervivencia global(65). Existe evidencia que el SBR puede
ayudar a predecir la respuesta del tratamiento citotoxico de la siguiente manera: a mayor
puntaje del SBR, mejor respuesta al tratamiento citotoxico. El SBR se utiliza en la clinica
para saber el comportamiento del tumor, ya que a mayor grado SBR sera mas agresivo.

Estudios han comprobado que un mayor grado histolégico medido con SBR esta
asociado a una mayor recurrencia del tumor, menor supervivencia libre de enfermedad
y menor supervivencia global en todos los subtipos de CaMa ya que se asocia a mayor
proliferacion e invasion celular(19,98).

Existen estudios que han reportado que el grado histologico (SBR) se asocia con
el diagndstico de MeCe. En la Tabla D8 se resumen los mas importantes. El estudio de
Saip et al(93) report6 que tras el andlisis simple la SLMeCe fue distinto entre el grado
histoldgico 11l (34 meses), SBR 1l (48 meses) que en el SBR | (67 meses) P = 0.002. A
manera general, es consistente en los estudios previos, que el SBR estad asociado
directamente con MeCe, es decir, a mayor SBR mayor posibilidad de MeCe. Es
importante aclarar, que similar a otras variables incluidas en el modelo, a pesar de no
estar significativamente asociada a MeCe estadisticamente, el incluir esta variable al
modelo predictor, mejor6é su desempefio.

Tabla D8. Resumen de los estudios que han encontrado una asociacion entre el puntaje
SBR con el diagnéstico de MeCe

Andlisis Medida de asociacién Referencia
AS Grado 2 0 3HR 3.79 (1C95% 1.70 — 8.45) P 0.008 Gabos 2006(99)
AS Grado | 0%, Grado 2 39% (9/23), Il 61% (14/23) P = 0.002 Hicks 2006(50)
AS Tiempo a MeCe 0.002 Saip 2009(93)
AM Grado 3vs 1,2 OR 1.54 (1C95% 1.10 — 2.13) P = 0.01 Graesslin 2010(75)
AS Grado 1 0/18 11 2/18, 111 16/18 P <0.001 Shao 2011(79)
AS Grado 1 1(3%), 2 6(17%), 3 29(81%) P <0.001 Arvold 2012(100)
AS Grado3 vs 2/1 OR 1.97 (1IC95%1.17 — 3.33) P NR Minisini 2013(94)
AS Grado 3 (49%) vs 1,2 (27%) P = 0.017 Sosinska-Mielcarek
2013(87)
AS Grado3 vs 1 HR 5.89 (IC95% 1.45-23.93) P = 0.013 AM negativo | Hung 2014(101)
AM Grado 3 vs 1,2 OR 6.83 (IC95% 1.04 — 22.91) P = 0.002 Chow 2015(83)
AM Grado lll vs 1,2 HR 1.76 (0.96 — 3.23) P = 0.06 Genre 2017(102)
AS Grado Il vs 1,2 HR 1.64 (1C95% 1.12 — 2.40) P = 0.010 Azim 2018(39)
AM Grado | referencia, Il OR 1.52 (IC95% 0.87-2.67) P = 0.138, IlI Kim 2018
OR 1.54 (1C95%0.87-2.71) P = 0.135
AS Grado | Referencia Base de entrenamiento
Grado Il OR 1.10 (IC95% 0.75 — 1.60) P = 0.625
Grado Il OR 2.45 (1C95% 1.71 — 3.52) P <0.0001
AM Grado | Referencia Base de entrenamiento
Grado Il OR 0.47 (1C95% 0.29 — 0.76) P = 0.002
Grado Il OR 0.70 (IC95% 0.43 — 1.13) P = 0.155
AM Grado | Referencia Base de validacion
Grado Il OR 2.22 (IC95% 0.89 — 5.52) P = 0.084
Grado Ill OR 3.05 (IC95% 1.21 — 7.70) P = 0.018

AM = Analisis mdltiple, AS = Andlisis simple, CMM = Cancer de mama metastasico, HR = Hazzard ratio,
IC95% = Intervalo de confianza al 95% OR = Razon de Momios

53



XI.A8 Estado de la expresion del HER2

La sobreexpresion del receptor del factor humano de crecimiento epidérmico tipo
2 (HER-2, ErbB-2) define un subtipo agresivo de cancer de mama caracterizado por
proliferacion celular rapida, incremento en la angiogénesis, apoptosis deficiente y un
incremento de formacién de metastasis. La amplificacién de HER-2 y/o sobreexpresion
ocurre en alrededor del 25% de los canceres de mama invasores. La activacion del
receptor de la tirosina cinasa HER-2 activa multiples vias de sefializacién que regulan
el crecimiento celular normal y promueve la génesis tumoral via proliferaciéon celular,
supervivencia, migracion, diferenciacién y angiogénesis(99).

Varios estudios han reportado que la sobreexpresion de HER-2 (HER2+) es un
factor pronostico desfavorable al estar asociado con tumores de alto grado, incremento
en la proliferacion celular, e involucro de adenopatias. Ademas, HER2+ se ha asociado
con resistencia al uso de tamoxifeno porque el nivel de receptores hormonales en estos
tumores es menor que en aquellos HER2 negativos, posiblemente con disminucién en
la sensibilidad a la terapéutica con antraciclinas(99).

Estos factores contribuyen a un incremento en el riesgo de recurrencia a
distancia, una peor supervivencia global, siendo una de las probables causas de este
peor prondstico un incremento en la prevalencia de metastasis cerebrales. Varios
estudios han asociado HER2+ a un incremento en el riesgo de MeCe. Los principales
estudios se describen en la Tabla D.6. Incluso algunos autores han propuesto dar
radioterapia profilactica a craneo en pacientes con CaMa HER2+ con o sin metastasis
a higado(93). Sin embargo, al ajustar el estado de expresion de HER2 por las variables
gue fueron incluidas en el modelo final no resulté ser estadisticamente significativa [OR
0.802 (IC95% 0.579 — 1.11) P = 0.184].

El agregar esta variable al modelo predictor no mejoré el rendimiento como se
aprecia en el modelo por lo que se decidi6 no incluirla al modelo.

Tabla D9. Resumen de los estudios que han encontrado una asociacion entre la
expresion de HER2 con el diagnéstico de MeCe

Andalisis Medida de asociacion Referencia
AS HER2+ 27/301 (9%) P = 0.0001 Gabos et al 2006(99)
HR 4.23 (IC95% 1.84 — 9.74) P = 0.0007

AM HER2+ HR 3.55 (IC95% 1.45-8.72) P = 0.006

AS HER2+ 24%. (12/51) P = 0.001 Hicks et al 2006(50)

AM HER2+ HR 3.4 (IC95% 3.1 — 10.9) P = 0.005 Heitz et al 2009(74)

AS HER2+ AUC 0.76 (IC95% 0.60 — 0.93) P NR Sanz-Pamplona et al
2011(103)

AS HER2+ SLMeCe 34.5 meses, 3/55 (5%) Arvold et al 2012(100)

AM HER2+ P = 0.001 Dayan et al 2012(81)

AM HER2+ OR 4.47 (1C95% 1.45 - 13.79) P NR Minisini et al 2013(94)

AS HER2+ HR 1.75 (IC95% 1.11 -2.76) P 0.016 Sosinska-Mielcarek et al
2013(87)

AM HER2+ referencia HER2- OR 7.039 (IC95% 1.109-23.043) P = Xue et al 2013(85)

0.005

AM HER2+ vs LumA HR 2.53 (IC95% 1.57-4.07) P <0.001 Hung et al 2014(101)

AS HER2+ RR 2-489 (1C95%1.07-5.78) P = 0.030 Wangchinda et al
2016(104)

AS HER2+ HR 3.5 (95%Cl 1.1-8.3) P = 0.001 Lim et al 2017(105)

AS HER2+ 12/21(57%) P = 0.01 Martinez-Aranda et al
2017(97)

AM HER2+ HR 3.41 (IC95% 1.91 — 6.45) P <0.01 Genre 2017(102)

AM HER2+ HR 1.89 (IC95% 1.00 — 3.41) P = 0.049 Azim et al 2018(106)

AS HER2+ OR 2.39 (1C95% 1.86 — 3.07) P <0.0001 Base de entrenamiento

AM = Analisis multiple, AS = Andlisis simple (Univariable), CMM = Cancer de mama metastasico, EC =
Etapa clinica, HR = Hazzard ratio, IC95% = Intervalo de confianza al 95%, NR = no reportada OR = Razon
de Momios, RR = Riesgo relativo
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X1.B DESEMPENO DEL MODELO PREDICTOR

Al evaluar un modelo predictor se debe considerar cual es el objetivo de su uso,
para el presente estudio se plane6 generar una herramienta (modelo predictor) que
permita identificar un grupo de alto riesgo de metastasis cerebrales para que en un
futuro se pueda plantear una intervencién de cribado, diagndstico o terapéutica en este
grupo de “alto riesgo de MeCe”; es decir, que tenga una buena “capacidad de
discriminacién” entre pacientes que seran diagnosticadas con metastasis cerebrales de
aquellas que no, el AUC y estadistico C son considerados como los mejores medidores
de la capacidad de discriminacion.

La discriminacion en un modelo predictor puede ser evalauda y se recomienda
gue sea evaluada con el estadistico C midiendo el area bajo la curva (AUC) generada
entre la probabilidad obtenida por el modelo (probabilidad calculada) y la probabilidad
observada (diagnéstico o no de MeCe). Como consenso general — ya que no existen
guias exactas — se ha establecido un punto de corte para el AUC 20.7 para determinar
gue existe una adecuada capacidad de disciminacién del modelo predictor. En el
presente estudio el AUC del modelo propuesto fue de 0.805 con un intervalo de
confianza al 95% (IC95%) de 0.776 — 0.834 y con un estadisico C (significancia
estadistica) <0.0001 en la BaseE y los valores en la BaseV fueron: AUC 0.829 (IC95%
0.794 — 0.864) P <0.0001. Con estos resultados se corrobora que el modelo predictor
propuesto tiene una buena capacidad de discriminacion.

Al construir un modelo predictor, un error comun es incluir solo variables que son
“significativamente asociadas” con el desenlace (MeCe) en la regresion logistica
multiple, si hubieramos tomado esa decision, el desempefio del modelo no seria el
Optimo. Por ejemplo, si hubieramos dejado fuera todas las variables que no fueron
significativas tras el analisis multiple como es el caso de SBR, el modelo hubiera tenido
un AUC de 0.798 (IC95% 0.768 — 0.828) y un AIC de 1365 a diferencia de Modelo
escogido que obtuvo un AUC de 0.805) y un AIC de 1354; ambos resultados en la
BaseE.

Otra medida para evaluar el desempefio de un modelo predictor es la calibracion.
Se recomienda hacer esta medicion en ambas bases (BaseE y BaseV) para confirmar
la capacidad predictora del modelo (desempefio del modelo).

Calibracion: Se conoce también como la confiabilidad del modelo para la
poblacién a la cual se va a emplear (poblacién a estudiar = mujeres con cancer de
mama), se puede medir con el criterio de informacion de Akaike (AIC), se considera que
a menor puntaje mejor calibracion, aunque no existe tampoco un nivel de corte
preestablecido. ElI AIC para el modelo propuesto fue de 1354 en la Base de
entrenamiento y 682 en la base de validacion.

Al compararlo la calibracion con otros modelos; por ejemplo, el Neo-Bioscore
gue predice prondstico en mujeres con cancer de mama después de un tratamiento
neoadyuvante cuyo AIC fue de 3333.38(107) el modelo que se propone pareciera tener
una adecuada calibracion.

Interpretacion del Modelo

Se generd una calculadora en Excel para la medicion de la posibilidad individual
(de cada paciente) de MeCe con las variables comentadas cuya formula se generé con
el resultado de la constante (B) general y de cada variable como se describe en la
seccion R.8 y asi facilitar el uso en la practica diaria.
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Validacion interna

Los procedimientos realizados para que el modelo predictor pueda medir lo que

realmente queremos medir (validez interna) fueron:

a)

b)

C)

d)

f)

Dividir la cohorte en una BaseE y una BaseV con una division simple al generar
numero aleatorios 1-1-2, obteniendo de una BaseE con 3369 y una BaseV con
1684 pacientes con CaMa.

El modelo predictor se cred en la BaseE y se confirmé el desempefio en la
BaseV.

Se realizé una validacién cruzada por 10 (10-fold cross validation) del modelo en
la BaseE, encontrando que en las 10 corridas del modelo se conservé una AUC
20.70 que es el corte recomendado.

Se capacit6 al personal que ayudd al llenado de la base de datos, se
estandarizaron y definieron a priori las variables y se supervisé la captura de
datos semanalmente. En caso de que existiera alguna duda, se acudié con
expertos en el area de oncologia médica y/o patologia para resolver cada duda.
Se consider6 estudiar una cohorte con un gran nimero de tamafio de la muestra.
Se calcularon los valores faltantes para excluir la menor cantidad de pacientes.

Validacion externa

Con la finalidad de confirmar la generalizacion del modelo propuesto, la

evidencia apunta a que se requiere validar en una cohorte externa el modelo y asi
completar el proceso de validacion del modelo. En estos momentos, se esta trabajando
con dos instituciones (INCMNSZ e ITESM) para juntar el tamafio de la muestra requerido
para medir el desempefio del modelo en una cohorte externa.
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Xll. CONCLUSION

Un modelo predictor de metastasis cerebrales construido con variables clinicas (edad,
tamafo tumoral, presencia de adenopatia axilar y etapa clinica anatémica) y variables
patologicas (ER, Ki67 y SBR) logr6 obtener una adecuada capacidad discriminatoria y
calibracion en una cohorte de 6,019 mujeres con cancer de mama mexicanas atendidas
en el INCAN.
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