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El cancer representa una de las causas principales de fallecimiento en todo el
mundo y se asocia a un alto nivel de mortalidad. Existen tres factores de riesgo
de cancer predominantes en lo que respecta a prevalencia: el tabaquismo,
el envejecimiento y la obesidad prevalentes en los paises occidentales, pero
existen otros factores que pueden asociarse con frecuencia al cancer. La
incidencia de la mayoria de canceres ha ido en aumento durante los dltimos
50 afios, mientras que los avances en la deteccion y tratamiento del cancer
han llevado a un aumento considerable tanto en cuanto a prevalencia como en
supervivencia.

El resultado es que el nimero de pacientes de reciente diagndstico y el de
los que se consideran «supervivientes» de cancer de largo plazo - pacientes
sanos después de mas de cinco afios del diagnéstico - ha ido en aumento en
todo el mundo, planteando nuevos retos para las compafiias aseguradoras. La
evaluacion de los factores de riesgo es cada vez mas importante para intentar
predecir la evolucion de la prevalencia de enfermedades graves en varios
rangos de edad. Ademas, los supervivientes de largo plazo han puesto a prueba
sin tregua a las compafiias aseguradoras para conseguir mejores coberturas,
y éstas se han adaptado ofreciendo productos y posibilidades de suscripcién
innovadores para estas nuevas clases de clientes.

En los dltimos 30 afios, las suscripciones de pdlizas para cancer se han
basado en el lugar de origen, el subtipo patoldgico, el estadio -TNM (sistema
de valoracion segin el tamafo del tumor, lo ganglios linfaticos afectados y
metastasis a distancia) o AJCC (sistema de clasificacion desarrollado por el
Comité Conjunto Estadounidense sobre el Cancer) - secuelas inmediatas o
morbilidades relacionadas con el cancer (o tratamientos asociados), posibles
complicaciones a largo plazo por la terapia contra el cancery cualquier recidiva.
Aunque se publican mds datos epidemioldgicos, la valoracion de un riesgo
individual a partir de ensayos o estudios contrastados sigue siendo un reto.

En este documento, hemos desarrollado un modelo matematico basado en
variables que pueden obtenerse facilmente y que permiten una estimacion
precisa del exceso en la tasa de mortalidad de estas personas. Para estudiar
este enfoque, se seleccionaron tumores con diversas caracteristicas biologicas
y clinicas. Se escogieron tumores muy heterogéneos, como el cancer de mama, y
tumores con menor heterogeneidad, como el cancer de colon, para probar como
funciona el algoritmo propuesto en tipos de tumor de varias procedencias. La
comparacion de tumores solidos que siempre muestran mayor heterogeneidad
comparado con neoplasias hematolégicas llevé también a intentar desarrollar
una herramienta especifica para neoplasias hematoldgicas. Sin embargo, este
tema de discusion esta fuera del ambito de este articulo.



Introduccion

El aumento de la incidencia del cancer,
la gran frecuencia de pacientes que han
sufrido cancer y se han curado o que
viven a largo plazo, con o sin recidivas, y
el avance conseguido en el diagnéstico y
las terapias han propiciado un aumento
del nimero de pacientes a los que se

les diagnostican canceres «tempranos»
o en estadios iniciales, que suelen tener
un mejor prondstico, mas posibilidades
de obtener tratamientos curativos y
llevan a un incremento de los llamados
«supervivientes de largo plazo».

Debido a un aumento de la incidencia y a
la mayor supervivencia general en todos
los estadios de cancer, el niimero de
supervivientes de cancer ha aumentado
considerablemente en los Ultimos 20 afos.
Datos recientes obtenidos a principios de
2014 revelaban una estimacion global

de unos 14,5 millones de supervivientes
de cancer en los Estados Unidos, lo que
supone mas del 4 % de la poblacién
estadounidense. Segun las tendencias
epidemioldgicas actuales, se prevé que el
numero de supervivientes de cancer en
los Estados Unidos aumente en un

31 % de aqui a 2024, alcanzando casi
los 19 millones de pacientes. Supone

un aumento de mas de cuatro millones
de supervivientes en un periodo de 10
afos. Como resultado de estos Ultimos
patrones epidemiolégicos, un nimero
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considerable de supervivientes de cancer

a largo plazo participaran activamente

en actividades profesionales, financieras,
sociales y familiares y, por lo tanto,
buscaran que las compafias aseguradoras
les cubran diversos tipos de riesgo. Los
aseguradores se encontraran cada vez
mas con pacientes con antecedentes de
cancer. Para equilibrar adecuadamente la
tarea de desarrollar nuevos productos de
seguros con los cambios en el pronéstico
del cancer, se han desarrollado algoritmos
y calculadores de prondstico simplificados
gue permiten identificar con precision

las categorias de pacientes con riesgo de
recidivas tempranas. Este enfoque también
ha demostrado que una historia previa

de cancer no impide la curabilidad y no
siempre justifica el rechazo de la cobertura
basandose en este antecedente. Por
ejemplo, la probabilidad de supervivencia
global a los cinco afos era del 41 % en

la década de 1950, y a dia de hoy es

de alrededor del 66,5 %, por lo que la
mayoria de los pacientes con cancer llegan
a sobrevivir al periodo inicial de cinco afios.
La pregunta es: ;como podemos, como
aseguradores, ajustar las estimaciones

de mortandad y de la recidiva durante
periodos de tiempo relativamente largos,
sin dejar de tener en cuenta el riesgo
general de cancer y las necesidades del
paciente/asegurado?
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Epidemiologia y tarificacion del cancer

El cdncer de mama representa (CUADRO
DE TEXTO 1) el cdncer mas comun en las
mujeres, con aproximadamente 182 000
mujeres diagnosticadas con cancer de
mama cada ano en los Estados Unidos,
lo que representa alrededor del 26 % de
todos los canceres en muijeres.

El cancer colorrectal (CUADRO DE TEXTO 2)
es el tercer cancer mas comun en hombres
en todo el mundo (746 000 casos nuevos
en 2012, un 10 % del nimero total de
casos de cancer) y el sequndo en mujeres
(614 000 casos nuevos en 2012, un 9,2 %
del nimero total de casos de cancer).
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Hasta ahora, la tarificacion del cancer

se basaba en el tipo de tumor primario,
estadificacion (estadio TNM o AJCC),
secuelas inmediatas o comorbilidades
relacionadas con el cancer (o con los
tratamientos), las posibles complicaciones
de las terapias a largo plazo y cualquier
recidiva. La valoracion de un riesgo
individual a partir de ensayos o estudios
contrastados sigue siendo un reto; por

lo tanto, se necesitan con urgencia
herramientas que permitan ajustar una
tarificacion a un riesgo de cancer concreto
(CUADRO DE TEXTO 3). Ademas, los
supervivientes a largo plazo han estado
retando a las companias de seguros para
que adapten sus ofertas y tarificaciones a
estas nuevas clases de clientes. Mientras
tanto, los antecedentes de cancer pueden
considerarse un evento de alto riesgo
gue requiere una valoracién cuidadosa

a la hora de evaluar el riesgo individual
de recidiva, la muerte por cancery las
toxicidades que amenazan la vida.

En general, la clasificacion TNM o
agrupacion en estadios es Util para
establecer el prondéstico de una poblacion
dada en el momento del diagndstico
(CUADRO DE TEXTO 4). Las tarificaciones
incluidas en las primeras versiones de
SOLEM (Manual de tarificaciéon de SCOR)
se modificaron para ajustarse a la media
estimada de supervivencia en el momento
del diagndstico de una poblacion
determinada. En esta publicacion,
introducimos una nueva metodologia
basada en algoritmos que consideran datos
pronosticos individuales. Cabe destacar
que esta metodologia es flexible, lo que
permite aplicar datos actuales y parametros
adicionales a medida que se disponga de
nuevos datos cientificos y médicos. Por lo
tanto, el modelo actual funciona para toda
la poblacion de pacientes y tiene como
objetivo individualizar las tarificaciones

en el contexto de todas las caracteristicas
disponibles del paciente. Para demostrar
el beneficio de la tarificaciéon utilizando

la nueva metodologia, seleccionamos

los canceres de mama y de colon, que

se encuentran entre los tipos de tumor
mas frecuentes con buena supervivencia
potencial a largo plazo y resultados
individuales muy variables.
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CUADRO DE TEXTO 1
EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE MAMA

f

Cada afio, 40 000 mujeres mueren de cancer de mama en Estados Unidos, lo que lo convierte en la segunda causa de muerte por cancer entre

las mujeres estadounidenses después del cancer de pulmon. El riesgo de fallecimiento por cancer de mama es de un 3,4 % aproximadamente. El
indice mundial de cancer de mama femenino varia de forma considerable, siendo mas alto en los Estados Unidos y el norte de Europa, intermedio
en Europa meridional y oriental y América del Sur, y mas bajo en Asia. De 1983 a 1987, la tasa de cancer de mama ajustada por edad tuvo una
variacion aproximada de 5 puntos entre paises (véase la mas abajo). Sin embargo, la frecuencia de casos ha aumentado en paises
asiaticos con tradicién de baja incidencia, especialmente en Japon, Singapur y las zonas urbanas de China. Esto se debe a que estas regiones estan
sufriendo una transicion hacia una economia y un patrén de comportamiento reproductivo de estilo occidental. Los casos de cancer de mama
aumentan drasticamente con la edad, llegando a ser elevados antes de los 50 afos. En mujeres pre-menopausicas, la tasa de incidencia es similar
en la mayoria de los paises, oscilando entre 8 % - 9 % por afio. La tasa de incidencia de cancer de mama aumenta a lo largo de la vida hasta
la menopausia y luego se ralentiza sustancialmente a partir de entonces, oscilando entre el 2 % y el 3 % por afio en mujeres posmenopausicas.
Las mejoras en el diagnostico temprano y la atencién sanitaria han desembocado en una mayor incidencia de cancer de mama en los paises
occidentales, lo que ha dado como resultado que 3,2 millones de mujeres hayan sobrevivido al cancer de mama durante al menos cinco afos.

INCIDENCIA ESTIMADA POR EDAD, EN MUJERES, POR CANCER DE MAMA,
EN TODO EL MUNDO EN 2012

Data source: GLOBOCAN 2012 - Map production: IARC (http://gco.iarc.fr/today) - World Health Organization

v /
{@ World .Hea.lth ' Todos los derechos reservados. Los parametros y nombres mostrados, asi como las denominaciones utilizadas en este mapa no implican la
“..,_ly Organlzatlon N expresion de ninguna opinion por parte de la Organizacién Mundial de la Salud en lo que respecta a la situacion legal de cualquier pais, territorio,
ciudad o érea o de sus autoridades; o en lo que respecta a la delimitacién de sus fronteras o limites.

Las lineas de puntos y rayas en los mapas representan lineas fronterizas aproximadas para las que puede que ain no se haya llegado a un acuerdo.
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CUADRO DE TEXTO 2
EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE COLON

f

Para el cancer de colon, se pueden prever alrededor de 1,2 millones de nuevos casos y 600 000 fallecimientos al afio. Hay una amplia variacion

geografica en la incidencia a nivel mundial, que va desde una tasa estandarizada por edad (ASR- por sus iniciales en inglés) de 3,8 casos por cada
100 000 personas en Africa occidental hasta 44,8 por cada 100 000 en Australia y Nueva Zelanda (véase la mas abajo). Ademas, se han
observado aumentos rapidos en paises de bajo riesgo como Espaia, y varios paises de Europa oriental y Asia, que se han atribuido a cambios en
los patrones alimenticios y factores de riesgo hacia un estilo de vida occidental. A diferencia de otros tipos de cancer, como el cancer de pulmén, no
existe un Unico factor de riesgo para la mayoria de los casos de cancer de colon. Los factores de riesgo bien establecidos incluyen edad avanzada
y sexo masculino, junto con muchos otros factores que a menudo coinciden e interactuan, como: antecedentes familiares de cancer colorrectal,
enfermedad inflamatoria intestinal, tabaquismo, consumo excesivo de alcohol, alto consumo de carne roja o procesada, obesidad y diabetes. Los
factores preventivos establecidos incluyen la actividad fisica regular, el uso de la terapia de reemplazo hormonal, la toma diaria de aspirina (con
reduccion del riesgo del orden del 20-30 %) y la colonoscopia con eliminacion de lesiones precancerosas como pélipos. Los datos que muestran
un potencial efecto protector en los habitos alimenticios son menos consistentes. Las formas hereditarias de cancer colorrectal determinadas por
aberraciones genéticas conocidas (poliposis adenomatosa familiar, sindrome de Lynch...) representan menos del 5 % del total de los casos.

INCIDENCIA ESTIMADA POR EDAD, AMBOS SEXOS, POR CANCER COLORRECTAL,
EN TODO EL MUNDO EN 2012

Data source: GLOBOCAN 2012 - Map production: IARC (http://gco.iarc.fr/today) - World Health Organization
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CUADRO DE TEXTO 3
0 ¢POR QUE USAR NUEVOS PARAMETROS DE PRONOSTICO PARA LA TARIFICACION?

f

¢Por qué no se han ajustado todavia las tarificaciones del cancer a riesgos individuales? Para ilustrar este problema,
comentaremos un ejemplo mas adelante en este estudio en el que tanto un riesgo de fallecimiento del 12 % como del 48 % arrojaron previamente

la misma tarificacion (véase la seccion Tarificacion del cancer de colon). Para entender las dificultades actuales, es importante recordar que mientras
la mayoria de las estadisticas definen los parametros prondsticos para una poblacion en el diagndstico inicial, algunas pruebas permiten una mayor
personalizacion de los factores pronésticos individuales. Como resultado, los pacientes que deberian tener un resultado mas favorable (pacientes
hipotéticamente curados que constituyen el grueso de los supervivientes a largo plazo) pero que en el momento del diagnéstico muestran uno o mas
factores pronosticos desfavorables, tienen mas posibilidades de sufrir una penalizacion en la tarificacion por este motivo. A medida que aumenta
el conocimiento en oncologia, los factores pronosticos siguen ajustandose (por ejemplo, por las caracteristicas de la biologia tumoral), lo que
permite una mejor adaptacion de la tarificacion al riesgo individual del paciente y al pronéstico del resultado. En la practica clinica, el NHS y varias
universidades médicas ya han desarrollado calculadores con el objetivo de analizar resultados individuales probables para ayudar tanto a pacientes
como a médicos a tomar mejores decisiones sobre las opciones de tratamiento.

¢Por qué los modelos de tarificacion estandar solo tienen en cuenta el pronéstico y el riesgo en el momento
del diagnéstico inicial de cancer (normalmente basados en resultados de cirugia o patologia)? Histéricamente,
los parametros pronosticos siempre se han definido en el momento del diagnéstico inicial. De hecho, son pocos los estudios que definan factores
prondsticos en etapas de supervivencia posteriores. Otra caracteristica peculiar, asociada con los andlisis de resultados de supervivencia en oncologia
y otras areas de la medicina, es que cuanto mas tiempo sobrevive un individuo, mayores son sus probabilidades de expectativas de supervivencia en
cualquier momento. Debido a que los pacientes con prondstico malo ya habran fallecido, las expectativas de supervivencia de los supervivientes a
largo plazo aumentan continuamente con el tiempo. Como resultado, se espera que la supervivencia global a cinco afios para los supervivientes tres
afos después del diagndstico sea mucho mejor que la supervivencia esperada a los cinco afos en el momento del diagnéstico. Es importante tener
esto en cuenta para el seguro ya que estamos ponderando constantemente varios parametros pronésticos a lo largo del tiempo. Mas adelante en
este informe, comentaremos las diferencias entre la supervivencia general, relativa y condicional.

¢Cémo incorporamos los avances en la terapia del cancer para optimizar la tarificaciones? Las dltimas cinco
décadas se han asociado con un grandisimo avance médico que ha influido en la curabilidad general y la supervivencia de los pacientes con cancer.
Sin embargo, las terapias innovadoras que afectan de forma instantanea a la posibilidad de supervivencia de los pacientes en la practica clinica,
solo se reflejaran en los estudios, estadisticas y datos epidemioldgicos después de un lapso de tiempo considerable (normalmente no antes de 10
afos), y s6lo entonces es cuando se pueden interpretar para seguros. Por ello, en oncologia las tarificaciones suelen llevar cierto retraso respecto a
las terapias innovadoras. La incorporacion de conocimientos médicos actualizados en la tarificacion requiere, por lo tanto, la capacidad de introducir
facilmente nuevos parametros y criterios en la férmula, algo que esta metodologia puede hacer.

;Por qué se debate tanto sobre las tarificaciones de cancer en los seguros? Cada vez que participa en una reunion del
sector o charla con colegas de otras compaiias, llama la atencién hasta qué punto la gente puede estar en desacuerdo en la tarificacion que debe
aplicarse a un mismo tipo de cancer. Esto no hace mas que poner de relieve la multitud de tarificaciones que se han basado en los habitos de mercado
establecidos y la variabilidad en los algoritmos que tratan el pronéstico del paciente. Sin embargo, los supervivientes de cancer reclaman su derecho
a retomar una vida normal, incluida la oportunidad de obtener cobertura de seguro. Dado el creciente nimero de supervivientes de cancer, los
gobiernos y las aseguradoras son cada vez mas sensibles a esta situacion particular y sequiran ampliando las opciones y productos disponibles para
estas personas. Para adaptarse a esta situacion, se necesitan parametros mas fiables que proporcionen tarificaciones adaptadas a cada individuo.

PROYECTO DE TARIFICACION DE SCOR PARA EL CANCER 7



Materiales y metodologia

0BJETIVOS

El objetivo del «Proyecto de tarificacion

de SCOR para el cancer» era desarrollar
nuevas herramientas o modelos con

un método cientifico riguroso para
proponer tarificaciones basadas en
pruebas adaptadas a las necesidades tanto
de supervivientes de cancer como de
aseguradoras.

REQUISITOS

- Establecer tarificaciones actualizadas
basadas en evidencia, entendiendo que
las tarificaciones pueden adaptarse,
evolucionar y tienen que ser revisables a
lo largo del tiempo de acuerdo con las
necesidades del mercado y los nuevos
datos médicos.

- Identificar con precisién los riesgos
potenciales para las aseguradoras.

- Reunir equipos de diversas partes del
mundo para trabajar en comun e intentar
unificar practicas de tarificacion muy
diferentes e incorporar pardmetros
especificos que permitan incluir factores
especificos de cada pafs.

DIFICULTADES Y RIESGOS

- Existencia de varios Manuales de
tarificacion de vida.

- Habitos de tarificacion establecidos
(marketing, mortalidad extra, sobre-
mortalidad...) y la mala «reputacion» del
cancer en lo que respecta a recidivas y
supervivencia.

- La dimension internacional del proyecto,
incluidas las especificidades relativas a
cada pais, derivadas de las variaciones
geogréficas, culturales, juridicas y
sociologicas.

El proyecto también necesitaba combinar
antecedentes médicos y matematicos
solidos con datos epidemiologicos y
estadisticos fiables para permitir la
creacion de una base de datos de cancer
consistente y de gran tamafo. A partir de
estos factores, decidimos centrarnos en el
cancer de colon y de mama.

SEPTIEMBRE 2017 SCOR inFORM

DATOS

Los datos se obtuvieron al Programa de
Vigilancia, Epidemiologia y Resultados
Finales (SEER- en sus siglas en inglés) del
Instituto Nacional del Cancer (NCl —en

sus siglas en inglés). El Programa SEER es
la Unica fuente completa de informacion
sobre poblacion en los Estados Unidos que
incluye informacion sobre el Gltimo estado
vital conocido, fechas de nacimiento,
diagndstico, sexo y diversas caracteristicas
del cancer.

Se estudiaron pacientes no metastasicos
diagnosticados en el periodo 2001-2011
con cancer de mama solamente (C50 de
la CIE-O3) y cancer de colon solamente
(C18, morfologias 8140, 8480, 8481

y 8490, de la CIE-O3). Se excluy6 a los
pacientes cuando la fuente que informaba
del diagndstico era 'solo certificado de
defuncién' o 'solo autopsia’. Los pacientes
cuyos datos no estaban completos también
fueron excluidos del estudio. El estudio

se centré Unicamente en los tumores no
in situ, tumores malignos y tumores en
localizacién primaria. Para el cancer de
mama, la base de datos final consistio en
489 317 entradas y 32 493 fallecimientos
por cancer de mama como Unica causa
del fallecimiento, que suponian el

86,8 % de la base de datos inicial. Para el
cancer colorrectal, la base de datos final
consistio en 160 300 entradas y

23 756 fallecimientos debidos Unicamente
al cancer de colon. Suponia el 81,2 %

de la base de datos inicial. Para poder
asegurar que no se introdujera ningun
sesgo durante el proceso de limpieza de
datos, el modelo también se calibré en
todo el conjunto de datos. Este paso de
control no presenté ningiin motivo de
preocupacion relevante.



METODOS ESTADISTICOS

En los estudios sobre poblacién, es un
estandar utilizar la supervivencia relativa
para medir el exceso de mortalidad del
cancer de mama en la poblacion.

En este estudio, optamos por centrarnos
directamente en la supervivencia neta
especifica del cancer tal como se registran
las causas de muerte en la base de datos
SEER. Esta eleccion se adoptd basandose
principalmente en dos razones: en primer
lugar, evitamos cualquier riesgo de base,
ya gue no tenemos acceso directo a

la mortalidad de la poblaciéon general
subyacente. En segundo lugar, tanto

para la mortalidad por cancer de mama
como por cancer de colon, no hay efectos
secundarios a corto plazo debidos al
tratamiento y, por lo tanto, no tenemos
que medir ninguna mortalidad indirecta.

La base de datos SEER contiene mas de
un centenar de variables. Un primer paso
nos permitié considerar las variables mas
relevantes para predecir la mortalidad por
cancer de mama y de colon.

SCOR
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Después de un analisis paso a paso y de las caracteristicas operativas del receptor
completo (ROC - en sus iniciales en inglés), se consideraron los siguientes criterios:

12 variables para el cancer de mama 9 variables para el cancer de colon

01. Sexo 01. Sexo

02. Edad 02. Edad

03. Estadio T (T segun la dasificacién TNM) 03. Estadio T (T segun la dasificacién TNM)
04. Grado 04. Grado

05. Tamano 05. Tamano

06. Numero de ganglios afectados 06. Numero de ganglios afectados

(N seguin la clasificacion TNM) (N seguin la clasificacion TNM)

07. Numero de ganglios analizados 07. Numero de ganglios analizados
08. Etnia 08. Etnia
09. Estado civil 09. Estado civil

10. Receptor hormonal de estrégeno

11. Receptor hormonal de
progesterona

12. Histologia del cancer

Debido a las politicas y practicas regulatorias, las variables de sexo y etnia se eliminaron
del estudio. Tampoco tuvimos en cuenta efectos cruzados, ya que el modelo debe ser
exhaustivo y eficiente.

Nuestro modelo estadistico utilizado para predecir la mortalidad de pacientes por cancer
es similar a los modelos de puntuacién que se utilizan de forma extendida en el sector
bancario. Basamos nuestro enfoque en una regresién logistica que estima la mortalidad
de los pacientes en funcién de sus caracteristicas en el momento del diagnéstico y el
numero de anos transcurridos desde el diagndstico.

Algebraicamente, la probabilidad T(x) = Pr(Y = 1|X = x) es la muerte (mortalidad)
del paciente T afos después del diagnostico (cirugia de la localizacion primaria). La
variable X. representa las caracteristicas del paciente. Finalmente, el modelo completo se
expresa de la siguiente manera:

eﬁo"‘ﬁﬂﬁ"‘--"‘ﬁnxn

O(x) =Pp(Y =1|X =x) =

1 + eBotB1x1+.+Pnxn

La estimacion de los parametros del modelo B se obtuvo utilizando métodos de maxima
verosimilitud. El modelo fue desarrollado con el software estadistico SAS®.

PROYECTO DE TARIFICACION DE SCOR PARA EL CANCER 9



Resultados

VALIDACION GRUZADA

Para asegurar la solidez de nuestro modelo
de puntuacién, se realizaron numerosos
controles con el estimador de Kaplan-
Meier. Las muestran las curvas
de supervivencia de Kaplan-Meier y de
puntuacion para diferentes etapas - las
lineas de puntos representan los intervalos
de confianza inferior y superior en el 95 %
del estimador de Kaplan-Meier.

Seleccionamos las combinaciones de
variables que se asocian con casos
clinicamente relevantes para obtener

el nUmero necesario de pacientes para
calcular el estimador de Kaplan-Meier: en
el cdncer de mama, ésto supuso 1.989
casos para pTTNOMO HR-, 3.951 casos
para pT2NOMO RH+y 1.121 casos para
pT2N1MO RH-. En el cancer de colon se
analizaron 670 casos de pT1NOMO, 197
casos de pT2N1MO y 3.607 casos de
pT3NOMO.

CURVAS DE SUPERVIVENCIA

Para el cancer de mama y de colon, se
mostré que el resultado del modelo de
puntuacion era muy similar al de las curvas
de supervivencia de Kaplan-Meier y dentro
de los intervalos de confianza del 95 %.
Esta observacién demuestra que el modelo
de puntuacion predice correctamente la
mortalidad de los pacientes en esos dos
tipos de tumores. También probamos
multiples variables y, como se muestra

en las , el modelo también
predijo con exactitud la estimacién de
supervivencia general de los pacientes con
cancer de mama y colon.
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CURVAS DE SUPERVIVENCIA DEL CANCER DE MAMA
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CURVAS DE SUPERVIVENCIA DEL CANCER DE COLON
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supervivencia condicional corregida

CANGER DE MAMA

Para cada posible combinacién de
caracteristicas del paciente, nuestro
modelo predice las curvas de supervivencia
subyacentes del cancer de mamay los
patrones de recidiva del cancer.

La abajo muestra la evolucion de
supervivencia/fallecimientos/recidivas de un
cancer de mama pT2N1MO Grado 3 HR-
en una poblacién estandarizada de 1.000
personas.

SUPERVIVENCIA, FALLECIMIENTO Y RECIDIVA EN CASO DE CANCER DE MAMA

Cada afo, después del tratamiento, una
parte de la poblacion sufre recidivas -
las dreas grises representan el nimero
de recidivas que aparecen cada afio - y
algunas de estas personas desarrollan
metéastasis que eventualmente conducen al
fallecimiento - las areas rojas representan
los fallecimientos, que con el tiempo,
se superponen a las areas grises.
Consideremos los fallecimientos que
tendran lugar en la poblacién libre
de enfermedad (poblacion 2 en la

), 0 en la poblacién con recidivas
en los primeros 3 afos (poblaciéon 1 en el
gréfico).

Numero de pacientes
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VIVOS CON RECIDIVA
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Poblacion 1:
Pacientes metastasicos
3 anos después del diagnéstico

Poblacion 2:
Poblacion curada de la enfermedad
3 afos después del diagnostico




Con nuestro modelo, podemos dividir estas
dos poblaciones y calcular la supervivencia
condicional corregida eliminando del
calculo la poblaciéon que sufrio metastasis
en los primeros 3 afos.

Los enfoques clasicos en los manuales de
consulta tienen en cuenta el prondstico y
el riesgo. La tarificacion se basa a menudo
en las estimaciones de Kaplan-Meier (curva
de puntos azul en la abajo) que
presentan una supervivencia estimada en el
momento del diagndstico para un cancer
de mama T2N1MO Grado 3y un cancer de
colon pT3N1 Grado 3.

SUPERVIVENCIA CONDICIONAL CORREGIDA

SCOR
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Una primera mejora es utilizar la curva de
supervivencia condicional, la curva azul
oscura que tiene en cuenta el hecho de
que los pacientes que siguen vivos 3 anos
después del diagnostico inicial tienen

una mejor tasa de supervivencia. Nuestro
enfoque va més alld y tiene en cuenta la
seleccion de tarificacion que se realiza
cuando un paciente busca un seguro,
que normalmente elimina a los pacientes
que han tenido recidivas. Por lo tanto,
podemos ajustar la curva de supervivencia
condicional para derivar la curva de
supervivencia condicional "corregida"
trazada en azul claro. Tal como se muestra,
esto se traduce en un cambio significativo
en la estimacion del pronéstico, lo que
permite ofrecer primas mas bajas para los
asegurados libres de la enfermedad.

CANCER DE MAMA
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Supervivencia condicional corregida ~~~

CUADRO DE TEXTO 4
PATRONES DE EVOLUCION EN CANCERES DE MAMA HR POSITIVOS Y NEGATIVOS

f

El cdncer de mama es una enfermedad heterogénea con diversos subtipos histoldgicos que pueden o no expresar receptores hormonales (receptores

de estrégeno y progesterona). Se sabe que el cancer de mama produce micro-metastasis que se propagan desde la localizacién primaria y luego
permanecen latentes durante varias duraciones antes de convertirse en recidivas. Se sabe que los receptores hormonales tienen un impacto
significativo en el pronostico. La variacion en la expresion de los receptores hormonales (HR+ y HR-) puede conducir a una historia natural diferente
que puede influir en el tiempo de la progresion del tumor, la recidiva y la supervivencia general. Por lo tanto, se desarrollaron dos modelos diferentes
para tener en cuenta estas particularidades. En el momento del diagnéstico, una cantidad sustancial de datos ha demostrado que los pacientes con
HR- tienen un peor pronostico que los pacientes HR+. Sin embargo, la historia natural también muestra que los pacientes con HR- pueden recaer
temprano (alta cinética de crecimiento tumoral) o no, en cuyo caso pueden considerarse curados. La baja incidencia de recidiva ocurrida 10 afos
después de la terapia sugiere que los pacientes con tumores HR- que estan libres de recidiva a los 10 afios tienen pocas probabilidades de recidivar
y pueden considerarse curados.

Por el contrario, los pacientes con HR+ pueden presentar una cinética tumoral mas baja comparada con HR-, lo que conlleva escasas recurrencias
0 muertes tempranas, pero mas bien una aparicion tardia de recidiva y reincidencia que acarrea el fallecimiento y puede continuar ocurriendo mas
de 10 afios después del diagnéstico inicial. Por lo tanto, aunque HR+ suele asociarse con una supervivencia mas larga que el cancer de mama HR-,
la posible llegada tardia de las recidivas también sugiere que esta Ultima forma de cancer de mama nunca puede considerarse realmente curada.
Los patrones de mortalidad se muestran en la [IGIEZ¥A comparando las estimaciones de mortalidad de Kaplan-Meier entre T1 HR + y T1 HR-. Esta
cifra muestra el aumento de las tasas de mortalidad de T1 HR+ que suben durante un periodo de entre seis a siete afios antes de estabilizarse con
un riesgo casi constante de recidiva que va entre el 0,7 y 0,85 % a partir de entonces. Vale la pena remarcar que la tasa de mortalidad aumenta en
un 2,5 % a los tres afos para los pacientes con HR-, pero desciende constantemente a partir de entonces, acercandose a cero después de 10 afios.

ESTIMACIONES DE MORTALIDAD DE KAPLAN-MEIER ENTRE T1 HR + Y T1 HR-

HR- HR+
3,00% |- - 1,00%
- 0,90%
2,50% [  0,80%
L 0,70% —— TIHR-
2,00% ——— T1 HR+
- 0,60%
1,50% r - 0,50%
- 0,40%
1,00%
- 0,30%
- 0,20%
0,50% -
- 0,10%
0,00% . 0,00%
123 456 7 8 910111213141516 17 18 afios
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SUPERVIVENCIA GCONDIGIONAL Y
CONDICIONAL CORREGIDA EN EL
CANGER DE MAMA

Usando modelos anteriores, hemos
demostrado que las curvas de
supervivencia especificas del cancer

de mama se pueden estimar desde el
momento del diagndstico inicial y estan
estrechamente vinculadas a lo largo de

un periodo de 10 anos para canceres de
mama HR- y durante toda la vida para
canceres HR+. No obstante, la probabilidad
de supervivencia de los individuos también
puede aumentar con el tiempo, ya que

los pacientes con malos prondsticos que
mueren tempranamente de cancer estan
censurados en las estimaciones de Kaplan-
Meier (ya que se eliminan progresivamente
de las estadisticas), lo que aumenta con el
tiempo la cohorte de pacientes con mejor
pronostico. Esto, a su vez, hace que la
probabilidad de supervivencia aumente
cuanto mas tiempo sobreviva un paciente
después del cancer inicial.

En pacientes con cancer de mama
pT2N1TMO HR-, el riesgo de fallecimiento
por cancer en el momento de la cirugia es
de casi un 21 %. Tres afos después, si la
paciente esta viva se puede considerar que
no va a entrar en la categoria de mayor
riesgo, lo que proporciona una mayor
probabilidad de supervivencia y reduce

al 19% el riesgo de fallecimiento a los

5 afos. Del mismo modo, si la paciente
vive durante cinco aflos mas - obviamente
identificandola retrospectivamente como
paciente con buen prondstico - el riesgo
de muerte en los siguientes 5 afos,
teniendo en cuenta la supervivencia ya
incurrida,disminuye al 15 %.

El concepto de que la probabilidad de
sobrevivir unos aflos mas aumenta después
de que un paciente ya ha sobrevivido
varios afios después del diagnéstico de una
enfermedad se conoce como supervivencia
condicional. Supervivencia condicional
significa, basicamente, que un paciente
gue ya sobrevivio durante x afos tiene una
probabilidad de supervivencia mayor en
comparacion con esa probabilidad en el
momento del diagndstico.

Por desgracia, la supervivencia condicional
no es suficiente para propositos de
tarificacion médica. Entre los pacientes
vivos x afios después del diagnéstico hay
una mezcla de pacientes vivos bien sin
muestras de enfermedad o con cancer
que ya ha recidivado. Obviamente, un
suscriptor puede aceptar a un solicitante
con un historial médico de cancer sélo

si ha pasado un tiempo suficiente sin
enfermedad. Esto ha llevado al mundo
de los seguros a desarrollar el concepto
de «supervivencia condicional sin
enfermedad» o «supervivencia condicional
corregida». Teniendo en cuenta esta falta
de recidiva en un determinado momento,
el riesgo de fallecimiento corregido a los
5 anos para este paciente de pT2N1TMO
ahora se reduce del 15 % al 8 %. Por lo
tanto, la supervivencia condicional y la
supervivencia libre de enfermedad en un
momento determinado son importantes
para revisar el pronostico de los pacientes
y proponer valoraciones de tarificacion
ajustadas, entendiendo, por ejemplo,
que para los pacientes de pT2N1MO con
un 21 % de riesgo de fallecimiento en

el momento del diagndstico, esto podria
reducirse a s6lo un 8 % unos afios mas
tarde, si el paciente permanece libre de
enfermedad.
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TARIFICACION
DEL CANGER DE COLON

En el cancer de colon, las duraciones de
aplazamiento en el momento del diagndstico
primario oscilan entre > 1-5 afios, sequidas
de una tarificacién especifica que depende
de la estadificacion y tarificacion inicial T para
los pacientes sin ganglios linfaticos (NO). Por
lo general, cuando hay ganglios linfaticos

(N1 o N2) afectados, se aplican restricciones
mas severas, independientemente de la
estadificacion T o la tarificacion tumoral,

ya que se cree que los ganglios linfaticos
sustituyen a otros pardmetros prondsticos
como el estadio T. De hecho, la enfermedad
localizada (NO, estadio I-Il o Dukes A-B)
siempre tiene un mejor prondstico que los
tumores con ganglios linfaticos (N1-2 o
estadio Il o Dukes C).

Cabe destacar que, las estimaciones

simples del pronéstico pueden conducir a
veces a una interpretacién poco clara de

la tarificacion. Teniendo en cuenta que

el riesgo de fallecimiento a los 5 afios, es
aproximadamente del 10 % en los tumores
localizados frente al 50 % en los estadios
mas avanzados. Mientras que el cancer

de colon pT1N1 Grado 1 tiene un riesgo

de fallecimiento a los 5 anos del 12 %, el
riesgo de fallecimiento a los 5 afos para un
cancer de colon pT4N1 Grado 3 es del 48 %
(calculado usando un calculador online de
tratamiento adyuvante de cancer de colon).
Basandose en el factor prondstico anterior, (es
decir, teniendo en cuenta N1 como el factor
prondstico mas importante que supera el valor
pronostico del estadio Ty grado) y utilizando
la forma actual de calificar el cancer de
colon, se aplicaran las mismas tarificaciones
a pesar de las grandes diferencias en los
casos individuales y los riesgos pronosticos.
Se aplicara la misma tarificacién tanto a

un tumor T1 Grado 1 como a un tumor

T4 Grado 3, debido a la afectacién de los
ganglios linfaticos, a pesar de las grandes
diferencias en los riesgos pronosticos y
expectativas de supervivencia.
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Supervivencia condicional corregida

Si vemos casos adicionales, podemos

ver otros tipos de discrepancias entre

el pronéstico médico y el enfoque de
tarificacion de cancer de colon en uso
actualmente. Por ejemplo, considerando
pacientes NO locales con estadios T
avanzados como el cancer de colon pT4NO
Grado 3, el riesgo de fallecimiento a los

5 afios alcanza el 23 %. Sin embargo,
debido a que esta categoria cae dentro del
grupo de enfermedades NO, y el sistema
de tarificacion actual toma la positividad

N como un pardmetro de superacion,

un paciente pT4NO Grado 3 tendrd una
tarificacion mas favorable que un paciente
pT1IN1 Grado 1, a pesar de una expectativa
de supervivencia menos favorable. Tal como
muestra la influencia del ganglio
linfatico en casos T2N1MO, la tarificacion
de la afectacion de los ganglios linfaticos
puede ocasionar otras discrepancias que
no permiten ajustar la tarificacion a una
valoracién prondstica apropiada.
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SUPERVIVENCIA CONDIGIONAL Y
CONDICIONAL GORREGIDA EN
EL CANCER DE COLON

Con el modelo anterior, podemos calcular
curvas de supervivencia especificas de
cancer de colon durante un periodo de
10 afos. Si tomamos el ejemplo de un
cancer de colon pT3NTMO, el riesgo

de fallecimiento por céncer a los cinco
anos es de alrededor del 40 %, esto

es cinco afos después del diagnéstico
inicial (generalmente, el momento de

la cirugfa). Si el paciente sigue vivo tres
anos después del diagndstico inicial, el
riesgo de fallecimiento a los cinco afios

se reduce al 19 % vy si esta vivo cinco
anos después (ocho anos después del
diagnostico) el riesgo de fallecimiento a 5
anos se reduce al 11 %. De nuevo, esto es
lo que llamamos supervivencia condicional:
si un paciente ya ha sobrevivido

varios anos, su pronostico mejora.

Si utilizamos el enfoque que hemos
explicado anteriormente para el cancer
de mama y eliminamos a los pacientes
que no estan libres de enfermedad x
anos después del diagnostico, podemos
calcular la «supervivencia condicional
libre de enfermedad» o la «supervivencia
condicional corregida».

Al considerar este efecto para propdsitos
de tarificacion, el riesgo de fallecimiento
corregido a los cinco afios para este
solicitante con pT3N1MO se reduce
entonces al 8 %, lo que permite mejorar
las tarificaciones y ofertas anteriores para
estos pacientes que permanecen libres de
enfermedad.
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CONCLUSION

La creacion de un modelo de mortalidad por cancer de mama ha sido un gran paso adelante en un proyecto global
que pretende actualizar la metodologia de SOLEM sobre el cancer. En el cancer de colon, hemos podido cambiar el
modelo de mortalidad por cancer a corto plazo. Confiamos en poder, aplicar, en algin momento, esta metodologia
a otros tipos de cancer.

Nuestro modelo matematico, basado en variables facilmente obtenidas por el asegurador, puede aportar una
estimacion precisa del riesgo de fallecimiento de un individuo en base a la sobreprima que pueda tener por haber
sufrido cancer de colon y mama. El modelo tiene en cuenta la supervivencia condicional corregida (supervivencia
condicional libre de enfermedad), y permite al suscriptor tener un enfoque adaptado y demostrable con pruebas.

Este modelo permite incorporar un gran nimero de variables segtin los nuevos parametros pronosticos que puedan
ir surgiendo con el tiempo. La aplicacion de cualquier nueva variable, tal como un nuevo marcador de prondstico
molecular (KRAS, MSI status...) ya conocido o por venir, puede anadirse facilmente al algoritmo a medida que se
publica nueva informacion en la base de datos SEER.

Cabe destacar que, los precios pueden ajustarse, en teoria, cada afio, ya que la base de datos SEER se actualiza de
forma anual, permitiendo que los avances y progresos en oncologia se incorporen en la tarificacion. Por lo tanto,
desde el punto de vista de la compafia aseqguradora, este nuevo método aporta un grado adicional de confianza
en la valoracion y control de riesgos en cuanto al cancer, ya que cada parte de la metodologia esta totalmente
documentada, probada, basada en evidencia y puede ajustarse con nuevos factores.

La aplicacion de este modelo permite dar una mejor respuesta a las diversas necesidades de seguros de los
pacientes con cancer. Proporciona un acceso mas temprano a la cobertura de seguros, aporta precioS mas
equitativos y tarificaciones ajustadas al riesgo individual. Asimismo, facilita el acceso a coberturas de sequros a
solicitantes previamente rechazados.

RECONOCIMIENTO Quisiéramos hacer una mencién especial y transmitir nuestro agradecimiento
al Dr. Gaél Deplanque MD Phd, por el trabajo inicial desarrollado en la
investigacion médica y revision de estos algoritmos.

PROYECTO DF TARIFICACION DE SCOR PARA EL CANCER 17



Glosario .z 7

INCIDENCIA

Una tasa de incidencia es el nimero de casos nuevos de una enfermedad dividido por el
numero de personas en riesgo de padecer esa enfermedad.

SUPERVIVENCIA CONDICIONAL

La supervivencia condicional es la probabilidad de sobrevivir a un cancer una vez que se ha
sobrevivido varios afios.

SUPERVIVENCIA NETA ESPECIFICA DE CANCER

La supervivencia neta especifica del cancer es la probabilidad de sobrevivir al cancer en
ausencia de otras causas de fallecimiento. Esta medida no esta influida por cambios en la
mortalidad por otras causas, y por tanto, puede ser Gtil para comparar la supervivencia en el
tiempo o entre grupos de pacientes. (Ref: Boer et al. 2003)

SUPERVIVENCIA RELATIVA

La supervivencia relativa se define como el indice entre la «proporcién de supervivientes
observados» (- fallecimiento cualquier causa) en una «cohorte de pacientes con cancer» y la
«proporcion de supervivientes esperados» en una «cohorte comparable de individuos libres
de cancer». La férmula se basa en la asuncién de causas de muerte independientes. Como
una cohorte de individuos libres de cancer es dificil de obtener, en su lugar se utilizan las
tablas de esperanza de vida, suponiendo que los fallecimientos por cancer son una proporcion
insignificante de todas las muertes.

TME

Una tasa de mortalidad estandarizada es una tasa de mortalidad bruta que se ha ajustado por
las diferencias en la composicién por edades entre la zona geografica que se esta estudiando
y una poblacién estandar.
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