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Resumen

El cancer es la segunda causa de muerte en el mundo, siendo responsable
de 1 de cada 6 muertes. En particular, el cancer de mama es el més frecuente
entre las mujeres y es el de mayor incidencia y mortalidad en Argentina.
Es sabido que una detecciéon temprana es crucial para el tratamiento de la
enfermedad. En este sentido, la evaluacién de riesgo es una herramienta de
gran utilidad.

Este proyecto se secciona en dos partes. En la primera se estudian cuatro
modelos de evaluacién de riesgo de cancer de mama: los modelos de Gail,
Claus, BRCAPRO y Tyrer-Cuzick. Se analizan sus métodos, factores de ries-
go, limitaciones, entre otros aspectos. Finalmente, se procede a seleccionar
uno de ellos para su implementacion. La segunda parte consta del desarrollo
de un sistema de soporte a la decision clinica para evaluacién cuantitativa
de riesgo. En ésta se incorpora el modelo seleccionado, y se lleva a cabo un
software para realizar el calculo de riesgo, a partir del método en cascada.

El trabajo realizado bajo la direccion de profesionales del Hospital Italiano
de Buenos Aires, tiene una concreta proyeccion para ser aplicado en la historia
clinica electronica, con el objetivo de asistir a los profesionales de salud de
atencién primaria para la deteccion de pacientes de alto riesgo.
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Parte 1

Analisis y evaluaciéon de
modelos estadisticos para

calculo de riesgo de cancer de
mama (CM)



Capitulo 1

Introduccion

El presente Proyecto Final de Carrera se llevo a cabo en conjunto entre
el Departamento de Bioingenieria del Instituto Tecnolégico de Buenos Aires
(ITBA) y el Departamento de Informética en Salud del Hospital Italiano de
Buenos Aires (HIBA). Para este trabajo se plantean dos objetivos. El prime-
ro es realizar la investigacion y el analisis de los diferentes modelos de riesgo
para calculo de céancer de mama (CM), y el segundo es el desarrollo de un
sistema de soporte de decisién clinica (CDSS) para evaluacién cuantitativa
de riesgo de CM que permita la identificacion de pacientes con alto riesgo en
la poblacion.

1.1. Motivacion

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, el cdncer es la segunda causa
de muerte en el mundo, siendo responsable de 1 de cada 6 muertes. Y para
los préximos 20 anos, se prevé un aumento del 70% en nuevos casos de
esta enfermedad. S6lo una cuarta parte de las muertes causadas por cancer
sucede en paises de altos ingresos y esto se debe a las posibilidades de ofrecer
tratamientos a enfermos oncoldgicos y al fomento de politicas de lucha contra
el cancer [18].

En cuanto al CM, es el mas comun en las mujeres. En el mundo, es la
segunda mayor causa de muerte dentro de las muertes causadas por cancer.
En Argentina, es la primera, provocando 5600 muertes por ano, y es el cancer
de mayor incidencia. Datos del Ministerio de Salud de la Nacién reflejan
la desigualdad en la tasa de mortalidad (Jujuy y Santiago del Estero las
menores, mientras que San Luis y CABA son las mayores). En otras palabras,
la Ciudad de Buenos Aires es a nivel regional un foco con altas tasas relativas



de incidencia de CM [19].

Es sabido que la deteccion temprana, no soélo del CM, sino de cualquier
tipo de céncer, es fundamental para un tratamiento eficaz y para aumentar la
tasa de supervivencia. Por ello es que toda herramienta de aplicacién clinica
que contribuya en esta direccion puede ser de suma relevancia. Entre dichas
herramientas clinicas se encuentran los Sistemas de Soporte a la Decision

Clinica (CDSS).

1.2. Sistemas de soporte a la decisién clinica
(CDSS)

Los sistemas de soporte a la decisién clinica son programas informéticos
que asisten a los profesionales de la salud en la toma de decisiones con el
objetivo de mejorar sus resultados.

Ante un determinado problema, al que le corresponde un proceso de toma
de decision estructurado, estos CDSS utilizan informacion del paciente, el co-
nocimiento cientifico y clinico disponible y un motor de reglas para mejorar
el resultado final del proceso de toma de decisién. Estos CDSS son los més
comunes y se los denominan basados en conocimientos (knowledge-based),
donde el modelo implementado en el sistema deriva del estado del arte res-
pecto a la problematica a tratar. En la Figura 1.1 se presenta un diagrama
de la estructura de los CDSS de esta clase. Los datos de entrada son los que
se ingresan al sistema y pueden hacer referencia a sintomas, caracteristicas
de la persona, resultados de estudios entre otra informacién clinica. El motor
de inferencia relaciona dichos datos de entrada con el conocimiento en el cual
se basa el sistema a partir de reglas logicas o estadisticas estructuradas que
permiten su implementacion en un programa, como por ejemplo, un sencillo
arbol de decisiéon condicional, hasta teoremas de calculo estadistico como el
de Bayes. Finalmente, los datos de salida son los resultados del procesamien-
to en el sistema y deben ser coherentes con el objetivo primario del CDSS
para el cual fue desarrollado. Pueden ser valores cualitativos, cuantitativos,
posibles diagnésticos, probabilidades, etc. Otro conjunto, menos utilizado,
de CDSS son los no basados en el conocimiento. En estos casos, no hay un
modelo sustentado por el conocimiento cientifico a partir del cual se esta-
blezcan los algoritmos de inferencia. Para éstos se utilizan métodos con redes
neuronales, algoritmos genéticos, machine learning, entre otros.

Estos sistemas pueden aplicarse en diferentes areas clinicas, como por
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Figura 1.1: Arquitectura de CDSS basados en conocimientos [1]

ejemplo, prescripciones de medicamentos para evitar interacciones entre dro-
gas o reacciones alérgicas, asistencia al diagnodstico, planeamiento de terapias,
evaluacion de riesgo, entre otras.

El teorema fundamental de la informatica biomédica establece que una
persona trabajando con un recurso informéatico es mejor que la misma perso-
na sin dicha asistencia [2]. La Figura 1.2 ilustra esta proposicién. Partiendo
de este teorema es que se hipotetiza que la implementacién del CDSS afectard
positivamente en el proceso y en los resultados. Por otra parte, existe evi-
dencia sélida de que los CDSSs aportan en muchos casos significativamente
a disminuir la morbilidad en los pacientes, a mejorar la atencién primaria, a
cumplimentar con medidas preventivas, entre otras areas de impacto [20,21].

&+ % >&

Figura 1.2: Teorema fundamental de la informética biomédica de Friedman [2]

En particular, para el presente proyecto, el CDSS a desarrollar pertenece
al area de evaluacién de riesgo, entendiéndose como el proceso por el cual
se identifican y ponderan los factores que contribuyen a la probabilidad de
ocurrencia del dano. En la evaluacién de riesgo de CM, se toma informacion
de los factores de riesgo del paciente, y en base a modelos matematicos y es-
tadisticos embebidos en el programa, se estima la probabilidad de desarrollar
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la enfermedad, para que el profesional médico pueda proceder de la mejor
manera posible [22-24].

A modo de anticipo, las salidas en los modelos que se analizaran en este
trabajo pueden ser, por un lado, la probabilidad de desarrollar CM, y por
otro, la probabilidad de ser portador del gen BRCA I o II mutado.

1.3. Factores de riesgo de CM

El CM es una enfermedad que se caracteriza por la proliferacién anémala
y descontrolada de las células del tejido mamario, que afectan el tejido cir-
cundante, pudiendo propagarse por el resto del cuerpo generando metastasis.

Hoy en dia no es posible identificar la causa que genera la enfermedad,
pero si se han identificado varios factores de riesgo, es decir, habitos persona-
les o exposiciones ambientales que aumentan la probabilidad de desarrollar
la enfermedad (Figura 1.3) [25]. La National Breast Cancer Foundation lista
los siguiente factores [3]:

s Género: La enfermedad es 100 veces mas frecuente en mujeres que en
hombres.

» Edad: A partir de los 55 anos, el riesgo de contraer la enfermada au-
menta. De hecho, por definicion, se considera a la mujer de avanzada
edad como paciente de alto riesgo.

» Etnia: Diferentes etnias tienen distintos grados de incidencia de la en-
fermedad. Asi, en mujeres caucasicas el riesgo es mayor que entre las
mujeres africanas.

» Historia familiar: El hecho de poseer algin familiar, (madre, hermana,
tia) que haya contraido CM aumenta el riesgo.

» Historia personal de salud: La deteccion de lesiones precancerosas, hi-
perplasias, carcinomas in situ ductal o lobulillar, son otros factores de
riesgo. También la deteccion de cancer en un pecho, aumenta las posi-
bilidades de contraer la enfermedad en el otro.

= Historia de periodo menstrual y reproductivo: Las edades tempranas y
tardes de menarca y menopausia, respectivamente, como ser madre a
una edad tardia, son factores que aumentan el riesgo de CM.



= Cambios genémicos: Se han descubierto que mutaciones en el gen BRCA
I y BRCA II son factores de alto riesgo que pueden estar vinculados
con la historia familiar, y pueden ser trasmitidos a la descendencia.

= Tejido mamario denso: No sélo es un factor de riesgo el hecho de te-
ner tejido mamario denso, sino que también dificulta la deteccién de
lesiones cancerosas en mamografias.

Existen otros factores que aumentan el riesgo, pero que pueden ser modifi-
cados, como por ejemplo, el estilo de vida sedentario, una dieta alta en grasas
saturadas, el sobrepeso, consumo de alcohol, la exposicién a la radiacion, y
las terapias de reemplazo hormonal (HRT).

Los modelos matematicos, toman algunos de estos factores para llevar a
cabo el calculo de riesgo en los pacientes. La eleccion de los factores deter-
mina en muchos casos, la utilidad y el fin del modelo.

B Pacientes sin factores de riesgo conocidos
B Pacientes con factores de riesgo conocidos

65

Figura 1.3: Estadistica de la National Breast Cancer Foundation. Entre el 60 % y 70 %
de los pacientes con CM no se conocen los factores de riesgo [3]



1.3.1. BRCA 1y BRCAII

Los genes BRCA I y BRCA II producen proteinas que contribuyen a la
reparacion de ADN danado. Cuando estos genes sufren alguna mutacién, y
dichas proteinas pierden funcionalidad o el gen deja de expresarse correc-
tamente, la probabilidad de que surjan células tumorales aumenta sensible-
mente. Por ello, las mutaciones en BRCA I y II estéan fuertemente vinculados
al desarrollo de CM y CO. Si bien dichas mutaciones son las de mayor pe-
netrancia en CM, es decir que la proporcién de los individuos que expresan
el fenotipo patoldgico es alta, existen otras de menor penetrancia, menos es-
tudiadas, que pueden causar la enfermedad como por ejemplo anomalias en
STK11, ATM, TP53, RAD51C, entre otros [26].

Hoy en dia, con estudios genéticos es posible identificar las mutaciones
en los pacientes. Si bien los costos de estos estudios han descendido nota-
blemente en los ultimos anos, actualmente no dejan de ser caros, entre 300
y 5000 dolares dependiendo la cantidad de areas y genes que se examinen.
En parte, el objetivo de calculo de riesgo del BRCA mutado es la correcta
identificacion de los potenciales pacientes para la realizacion de estos estudios.

1.4. Importancia de evaluacién de riesgo de
CM

Si bien las tasas de mortalidad en los ultimos anos han bajado, entre otras
causas, por el cese de tratamientos de reemplazo hormonal, las mejoras en
los tratamientos de CM y en técnicas de diagndstico como las mamografias
digitales, la incidencia del CM en muchas regiones estd en aumento y se debe
a cambios de habitos reproductivos, sedentarismo, aumento de indices de
obesidad [27,28].

Consecuentemente, por un lado sabiendo que la deteccion temprana es
crucial para un tratamiento efectivo, y considerando por otro lado que en los
casos de genotipos patoldgicos no hay manifestacion fenotipica mas alla del
desarrollo de la enfermedad que pueda identificar a la paciente de alto riesgo,
es de gran utilidad la evaluacién de riesgo en CM.

Una eficaz evaluacién de riesgo permite definir las medidas preventivas
o intervenciones profilacticas éptimas para cada perfil. En la Figura 1.4 se
muestra un arbol de decision generalizado que vincula algunas de las medidas
preventivas, como pueden ser los cambios de hébitos, la vigilancia periddica
o la mastectomia para pacientes de alto riesgo, con los resultados de las dos
clases de evaluacion de riesgo [4].



Remision a la historia
clinica familiar

valuacion del riesgo
de mutacion en linea
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Figura 1.4: Arbol de decisién. Se considera alto riesgo cuando la probabilidad de portar
el gen mutado, o desarrollar CM en un perfodo de 5 afios son * > 10%, t > 1,67% ,
respectivamente [4]

En los Capitulos 2 y 3 , se presentara con mayor detalle los fines para
los que pueden utilizarse los diferentes modelos, evaluando sus ventajas y
limitaciones.



Capitulo 2

Modelos de Evaluacion de
Riesgo de Cancer de Mama

Los modelos matematicos para el calculo de riesgo de CM, son hoy en dia
una herramienta de gran utilidad para calcular la probabilidad de desarrollar
la enfermedad, y en funcién de eso generar cambios de habitos, adoptar un
seguimiento intensivo de los pacientes, incluso, en pacientes de alto riesgo,
prescribir tratamientos quimiopreventivos o proceder a mastectomias [24].

Existen varios tipos de modelos, y cada uno posee ventajas y desventajas
propias, contemplan un niimero de variables determinado y dejan de lado otra
cantidad de informacién, dependiendo del foco y del objetivo del modelo.

No existe actualmente uno que permita abarcar todas las situaciones po-
sibles ni todos los criterios clinicos a la hora del calculo de riesgo. Es por eso
que dependiendo el contexto del paciente, un modelo puede ser mas o me-
nos preciso. Como cada caso particular puede precisar de modelos distintos
para realizar una evaluacion 6ptima, es necesario conocer los ejes principales
de cada uno, asi como las situaciones que no contemplan, para saber cudl o
cuales aplicar en los diferentes casos, y asi obtener una evaluacion de riesgos
lo mas acertada posible.

Hay dos grandes grupos de modelos para evaluacion de riesgo. Por un
lado, los que estiman la probabilidad de desarrollar CM. En este conjunto
estan aquellos que analizan los factores de riesgo ambientales y /o personales,
como el modelo de Gail, uno de los més utilizados para calculo de riesgo o el
modelo de Claus, que evalia el riesgo en funcién de la historia familiar.

Por otro lado, hay un conjunto de modelos que permiten estimar la pro-
babilidad de mutaciéon de los genes BRCA I o BRCA II. Estas mutaciones
conllevan un alto riesgo asociado al CM. En este grupo se encuentra, por
ejemplo, el modelo BRACAPRO.



Finalmente, se describe el modelo Tyrer Cuzick que combina tanto calculo
de riesgo de mutacién como de desarrollo de la enfermedad.

Es importante destacar que en ninguno de los cuatro casos se ha encontra-
do entre la bibliografia disponible, estudios o informacién acerca de procesos
de evaluacién o validacion en la poblacién argentina. Si bien escapa al alcan-
ce de este proyecto, se plantea dicho analisis como un importante desafio a
futuro.
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2.1. Modelo de Galil

El modelo de Gail es uno de los modelos méas conocidos y difundidos en
el célculo de riesgo de CM. Fue propuesto originalmente en 1898 [12], con-
virtiéndose en el primer modelo para prediccion de riesgo de CM en mujeres
blancas.

La naturaleza multifactorial del CM, llevé a los investigadores a abordar
el problema de la estimacién de riesgo en tres partes:

= Seleccién de los factores de riesgo y estimacion del riesgo relativo para
combinacion de dichos factores

= Estimacion de la tasa basica de riesgo de CM especifica de la edad

= Proyeccién de probabilidades a largo plazo de desarrollar CM

La resolucién del primer problema se llevé a cabo a partir de los datos de
pacientes del Breast Cancer Detection Demonstration Project, programa de
screening de CM realizado entre los anos 1973 y 1980. El programa consté de
un estudio de caso-control de seguimiento de 64.182 pacientes (de las 283.222
mujeres dentro del proyecto).

En particular, el analisis para el desarrollo del modelo de Gail se basé en
un total de 5998 personas de las cuales 3146 eran controles y 2852 casos.

Se implementd el método de regresion logistica para el andlisis de los
datos, ya que la variable dependiente de esta primera parte del modelo es del
tipo categérico (saludable/enfermo). Las variables independientes evaluadas
representan diferentes factores de riesgo que se detectaron en la poblacién de
estudio. Luego del analisis se determiné que los predictores de mayor impacto
en el desarrollo de CM eran:

» Antecedentes de CM en familiares de primer grado (madre, hermanas)
» Fdad tardia de primer parto

= Edad temprana de menarca

= Miltiples biopsias benignas de mama

Ademas, los resultados determinaron que la edad es también uno de los
factores principales en el riesgo asociado. Es decir que a mayor edad, la
probabilidad de contraer la enfermedad aumenta. Por otra parte, se encontro
interrelacion entre los factores de cantidad de biopsias y edad de la persona,
asi como también entre la edad de primer parto y la cantidad de familiares
con CM. Estas interacciones fueron plasmadas en el modelo. Es importante
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destacar también que en cuanto a los antecedente familiares, el modelo de
Gail no contempla el linaje paternal. Tampoco considera si el CM en los
parientes es bilateral (desarrollado en ambas mamas) ni la edad en la que
fue diagnosticada la enfermedad. Asimismo, se omite el riesgo asociado a
la, deteccién de hiperplasias atipicas de seno (ductales o lobulillares) en las
biopsias, ya habiendo para ese entonces evidencia suficiente de su incidencia
en el desarrollo de CM. Dicho factor no fue tenido en cuenta en el modelo
debido a que no se disponia de esta informacién en los individuos estudiados.
Modificaciones subsiguientes que se detallaran mas adelante incluyen dicho
factor de riesgo.

Las abreviaturas respectivas a los factores de riesgo (utilizadas en el
articulo de Gail [12]) fueron NUMREL, AGEFLB, AGEMEN y NBIOPS
y para la edad de la persona AGECAT.

La siguiente ecuacion, a la cual se arribé a partir del método de regresion
logistica, describe la razén de posibilidades (OR) ! incluyendo los factores
mencionados anteriormente. La ecuacién obtenida por Gail fue la siguiente:

In(—L ) = — 0,74948 + 0,09401 (AGEM EN) + 0,529026(N BIOPS)+

0,21863(AGEFLB) + 0,95830(NUMREL) + 0,01081(AGECAT)—

0,28804(NBIOPS x AGECAT) — 0,19081(AGEFLB x NUMREL)
(2.1)

donde ln(ﬁ) es el logaritmo natural de OR; NUMREL, AGEFLB, AGE-
MEN y NBIOPS las abreviaturas utilizadas en el articulo de Gail [12] para
los respectivos factores de riesgo y AGECAT para la edad de la persona.
Estos parametros toman valores enteros entre 0 y 1, 0 y 2 o 0 y 3, segin
corresponda.

El modelo de Gail aproxima el riesgo relativo RR con la razén de proba-
bilidad OR 2. Modificando algebraicamente la ecuacién del modelo se obtiene:

1Se entiende por razén de posibilidades a la divisién entre las posibilidades del evento
en expuestos a un factor de riesgo por las posibilidades del evento en no expuestos, lo que
permite estimar en qué medida ocurre m4s el evento en expuestos que en no expuestos [25].

2FEl calculo de riesgo absoluto se basa en el RR. En el caso de una enfermedad poco
frecuente (por ejemplo, casi todos los tipos de céncer) la razén de posibilidades (OR) es
una buena aproximacion al riesgo relativo (RR) [25].
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OR = @ 0:74948+0,09401(AGEMEN)+0,52926(N BIOPS)+0,21863(AGEFLB)+...

—0,74948 0,09401(AGEMEN) 0,52926(N BIOPS) 0,21863(AGEFLB)

= € X e X e X e

= RRy x RRagemeN X RRnprops X RRAGEFLB---
(2.2)

Si el RR se normaliza con respecto a una mujer de la misma edad pero sin
ningin factor de riesgo asociado, se obtienen los factores de riesgo relativo
que se muestran en la Tabla 2.1. Por ejemplo, para el riesgo relativo a la edad
de menarca < 12, en una mujer de 57 anos es:

—0,74948 0,01081 2x0,09401

(& s Xe X e

¢—0,74948  £0,01081

RRAGEMEN<12 =

,&O’MXWX €2><0,09401 (23)
&O’MXE/O’O‘LQBT

= 1,207

Entonces, los RR estimados para cada factor permiten calcular el RR
total, es decir, de origen multifactorial, simplemente multiplicando los RR
correspondientes. Por ejemplo el riesgo asociado de una mujer de 53 anos,
con edad de menarca de 12 anos, sin biopsias realizadas, con su primer parto
a los 23 anos, y con un familiar de primer grado con CM, le corresponde un
valor de RR:

RRyar = 1,099 x 1,000 x 2,681 = 2,946

De esta manera queda resuelto la primera parte del modelo en donde se
buscaban los factores de riesgo y sus respectivos RR.

El problema planteado en el segundo inciso tiene como objetivo hallar los
riesgos basales para una determinada edad, sin que la persona esté afectado
por factores riesgo. Para ello, se tomaron intervalos de 5 anos, desde los 20
a los 79 anos y se estimaron las tasas de incidencia para cada uno de ellos
(Figura 2.2). Para el célculo de la incidencia se tomaron en cuenta los casos
que fueron detectados en los afios 2 y 3 del programa.
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Factor de riesgo

\ Riesgo relativo asociado ‘

AGEMEN (anos)
> 14 (0) 1.000
12-13(1) 1.099
<12 (2) 1.207
NBIOPS
Edad < 50 anos
0(0) 1.000
1(1) 1.698
~2(2) 2.882
Edad > 50 anos
0(0) 1.000
1(1) 1.273
>2(2) 1.620
AGEFLB (anos) NUMREL
< 20(0) 0(0) 1.000
1(1) 2.607
>2(2) 6.798
20-24 (1) 0(0) 1.244
1(1) 2.681
> 2(2) 5.775
25-29 o sin partos (2) | 0(0) 1.548
1(1) 2.756
>2(2) 4.907
>30 (3) 0(0) 1.927
1(1) 2.834
>2(2) 4.169

Tabla 2.1: Tabla con riesgos relativos asociados a cada factor de riesgo contemplado en
el modelo (normalizados) [12]

Para el tercer problema, donde se busca la proyeccion de la probabilidad
de desarrollar CM a largo plazo, el articulo de Gail utiliza un método estandar
de célculo [12], y divide en 13 intervalos de edad A; a la poblacién, al igual
que en la Tabla 2.2, incluyendo el intervalo [0, 20). Dada la edad (a), el
riesgo relativo a partir de los factores (r), y el intervalo de tiempo que se
desea pronosticar (7), se obtiene la probabilidad de desarrollar CM mediante
la expresion 2.4
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Edades | Modelo Gail 1 Modelo Gail 2
Raza blanca | Raza negra
35—39 114.6 66.1 79.6
40-44 203.7 126.5 137.7
45-49 280.8 186.6 165.4
50-54 320.9 221.1 177.9
55-59 293.8 272.1 224.3
6064 369.4 334.8 275.0
65—69 356.1 392.3 280.3
70-74 307.8 417.8 309.9
7579 301.3 443.9 360.2

Tabla 2.2: Tasas de incidencia especifica por edad, h}. [13]. Modelo Gail 1 con tasas para
todos los casos de CM (BCDDP). Modelo Gail 2 tnicamente CM invasivo (SEER).

Pla,7r) = 3 gttt ST STy o et

r hijrj 4 hoj Si(a)  Ss(a) (24)

donde hy; es el riesgo basal de muerte por CM en el intervalo de edades j,
ha; es el riesgo basal de muerte por cualquier otra causa en dicho intervalo de
edades, Sy(t) la probabilidad de supervivencia hasta la edad t ante el riesgo
de CM, S;(t) la probabilidad de supervivencia hasta la edad t ante otros
riesgos 2 y donde j toma los valores necesarios de manera que se contemple
el intervalo [a;a + 7).

Habiendo resuelto las tres etapas planteadas al inicio del articulo, se mues-
tran en la Tabla 2.3 las proyecciones de riesgo a desarrollar CM para diferen-
tes a, 7 y r. Es necesario destacar que en el caso en que a < 50 y a+7 > 50,
el factor de riesgo AGECAT toma un nuevo valor por lo que se debe calcular
el respectivo RR (RR posterior), siempre considerando que el resto de los
factores no se modifican.

3Los respectivos valores de supervivencia S;(t) se obtienen mediante la integral:

Si(t) =e” Jg hi(z)dz
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Edad | Anos de | RR pos- RR inicial
inicial | proyeccion | terior
1.0 | 2.0 | 5.0 [ 10.0 [ 20.0 | 30.0
20 10 0.0 ] 0.1 | 0.2 | 0.5 1.0 1.4
20 05 ] 1.0 25| 49 | 95 | 14.0
30 1.7 1 34 | 83 | 159 | 29.3 | 40.5
30 10 05109 |23 | 44 | 87 | 128
20 1.7 | 3.3 | 81 | 15.6 | 28.8 | 39.9
30 1.0 3.2 148 |95 | 169 | 29.9 | 40.8
2.0 4.7 1 6.3 | 109 | 18.2 | 30.9 | 41.7
5.0 8.9 1104|149 | 21.8 | 34.0 | 44.3
10.0 156 | 17.1 | 21.2 | 27.6 | 38.8 | 48.3
20.0 27.6 | 28.8 | 32.3 | 37.8 | 474 | 55.5
30.0 37.7 | 38.7 | 41.8 | 46.4 | 54.7 | 61.7
40 10 1.2 | 25 | 6.1 | 11.8 | 22.2 | 31.3
20 1.0 28 | 40 | 7.5 | 13.1 | 234 | 324
2.0 4.3 | 5.5 | 89 | 145 | 245 | 334
5.0 86 | 9.7 | 13.1| 183 | 28.0 | 36.4
10.0 1541 16.4 | 19.5 | 24.4 | 33.3 | 41.1
20.0 27412841309 | 35.2 | 42.7 | 49.5
30.0 37.7 | 385 | 40.7 | 44.3 | 50.8 | 56.6
30 1.0 4.4 | 5.6 | 91 | 14.6 | 24.6 | 33.5
2.0 74 | 86 | 11.9 | 17.3 | 27.0 | 35.6
5.0 15.9 | 17.0 | 20.0 | 24.9 | 33.7 | 41.5
10.0 28.3129.2 | 31.8| 359 | 43.4 | 50.0
20.0 47.5 | 48.1 | 50.0 | 53.1 | 58.5 | 63.4
30.0 61.2 | 61.6 | 63.1 | 65.3 | 69.3 | 72.8
50 10 1.6 | 3.1 | 7.6 | 14.6 | 27.1 | 37.7
20 32 ] 64 | 151|279 | 47.8 | 61.9
30 44 | 85 | 19.9| 35,5 | b7.8 | 71.7
60 10 1.8 |1 36 | 86 | 16.5 | 30.1 | 41.5
20 3.0 | 5.9 | 14.0 | 25.9 | 44.6 | 58.2
70 10 1.4 | 27 | 6.7 | 129 | 24.1 | 33.7

Tabla 2.3: Proyeccién de probabilidades de desarrollar CM dentro de 10, 20 y 30 anos [12]

Por ejemplo, para una mujer de 40 anos, con un RR de 5, tiene una pro-
babilidad de desarrollar CM en los préximos 10 afnios de 6,1 %. Con los datos
de la tabla, y por interpolacion bilineal, se pueden estimar las probabilidades
que dependan de RR intermedios.

Esta informacién corresponde al primer modelo de calculo para riesgo
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de CM, publicado en 1989. Varias limitaciones se plantearon en el articu-
lo, que anos posteriores fueron razones para modificaciones de este modelo
original. El principal limitante que se presenta cada vez que se realizan estu-
dios estadisticos de esta clase es el hecho de si la muestra es suficientemente
representativa como para que el modelo sea valido para el andlisis de otras po-
blaciones. Otros estudios han reformulado el modelo de Gail con otras bases
de datos y han comparado los resultados con la evidencia observable [13,29].
La Tabla 2.4 muestra los RR calculados para los factores de riesgo en fun-
cién de cuatro poblaciones blancas, incluida la muestra inicial del modelo
(segunda columna).
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Factores de RR: RR: CASH | RR: NHS RR (95%
riesgo BCDDP Study intervalo
de con-
flanza):
BCPT
AGEMEN (anos)
>14 1.00 1.00 1.00 1.00 (referencia)
12-13 1.10 1.14 1.09 1.21 (0.98-1.50)
<12 1.21 1.29 1.20 1.47 (0.96-2.26)
NBIOPS
Edad <50 y
0 1.00 1.00 1.00 1.00 (referencia)
1 1.70 1.97 1.67 1.11 (0.85-1.45)
>2 2.88 3.89 N/A 1.23 (0.73-2.09)
Edad >50 y
0 1.00 1.00 1.00 1.00 (referencia)
1 1.27 1.77 1.72 1.34 (1.09-1.65)
>2 1.62 3.13 N/A 1.80 (1.18-2.73)
NUMREL
AGEFLB <20
0 1.00 1.00 1.00 1.00 (referencia)
1 2.61 2.04 1.78 2.13 (1.33-3.39)
>2 6.80 4.16 3.17 4.52 (1.78-11.49)
AGEFLB 20-24
0 1.24 1.21 1.16 1.53 (1.09-2.16)
1 2.68 2.40 2.03 2.52 (1.46-4.35)
>2 5.78 4.75 3.9 4.16 (1.88-9.16)
AGEFLB 25-29
0 sin nacimien-
tos vivos
1.55 1.47 1.34 2.35 (1.18-4.67)
1 2.76 2.82 2.31 3.00 (1.55-5.80)
>9 4.91 5.43 3.98 3.82 (1.84 7.93)
AGEFLB >30
0 1.93 1.77 1.56 | 3.60 (1.29-10.08)
1 2.83 3.32 2.64 3.56 (1.60-7.90)
>2 4.17 6.20 4.47 3.51 (1.62-7.61)

Tabla 2.4: Estimacién de riesgos relativos asociados a factores de riesgo segun diferentes

estudios [13].

En el estudio de 1999 [13] se propone un modelo de prediccién inicamente
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para riesgo de CM invasivo, a diferencia del modelo original que las predic-
ciones incluian tanto cancer invasivo como cancer in situ ductal y lobulillar.
En base a esta premisa se procesan los datos para el cdlculo de los RR y para
el desarrollo del modelo.

Posteriormente, se comparan los resultados de los riesgos absolutos para
las reparametrizaciones a partir de la relacién entre enfermos esperados (E) y
observados (O), para un grupo de estudio dado. * La razén E/O es indicador
de la calidad del modelo (Tabla 2.5).

4La cantidad de casos esperados (E) para una categoria se define como la sumatoria de
las probabilidades de las mujeres en dicha categoria.
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Variable Modelo 1: todos | Modelo 2: cancer
los CM invasivo de ma-
ma

AGEMEN (anos)
>14 0.85 1.01
12-13 0.92 1.09
<12 0.71 0.91
NBIOPS
Edad <50 y
0 0.87 0.71
1 (sin AH) 0.63 0.67
1 (con AH) 0.42 0.51
>2 (sin AH) 1.33 1.76
>2 (con AH) 2.73 2.99
Edad >50 y
0 0.82 1.15
1 (sin AH) 0.79 1.04
1 (con AH) 1.03 1.46
>2 (sin AH) 0.73 1.07
>2 (con AH) 0.78 0.77
NUMREL
AGEFLB <20
0 . o
1 1.63 1.69
>2 1.61 1.44
AGEFLB 2024
0 0.55 0.87
1 0.78 0.84
>2 0.84 1.12
AGEFLB 25-29 o sin naci-
mientos vivos

0.54 0.70
1 0.86 1.08
>2 0.71 0.91
AGEFLB >30
0 0.61 1.51
1 0.78 1.00
>2 3.03 2.89

Tabla 2.5: Cantidad E, O y cociente E/O para el modelo original y el modificado, a partir
de la muestra placebo del Breast Cancer Prevention Trial [13]
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Otros estudios incluyeron otras etnias al modelo ya sea validandolo o mo-
dificando sus parametros, como los RR o las tasas de incidencia especificas
de edad [30-33]. El modelo fue adaptado y validado para las etnias africanas,
asiaticas. Sin embargo, aun hoy, no hay certezas respecto a su eficacia en
personas hispanas.

2.1.1. Modelo de Gail en la poblaciéon argentina

En el marco del Programa Argentino de Consensos de Enfermedades On-
cologicas, en Octubre de 2014 se emitié el documento llamado Alto Riesgo
Para Cancer De Mama Consenso Nacional Inter-Sociedades [34]. El objetivo
del documento es elaborar un consenso multidisciplinario, que atune los cri-
terios propuestos por los profesionales que se encuentran involucrados en la
prevencion, diagnostico y tratamiento del Cancer de Mama.

Diferentes instituciones y asociaciones participaron y colaboraron en el
desarrollo del documento. Entre ellas, Asociaciéon Médica Argentina, Institu-
to Nacional del Céancer, Sociedad Argentina de Genética, Sociedad Argentina
de Patologia, Sociedad Argentina de Mastologia, Sociedad Argentina de Ra-
diologia, Sociedad Argentina de Cancerologia, Instituto de Oncologia Angel
H. Roffo, Asociacién Argentina de Oncologia Clinica, Sociedad de Cirugia
Pléastica de Buenos Aires, Asociacién Argentina de Ginecologia Oncoldgica,
Sociedad Argentina de Terapia Radiante Oncoldgica.

Este documento explicita que: “En el caso de nuestra poblacion, la aplica-
bilidad de estos modelos atin no ha sido validada, y por ello el valor de riesgo
que arrojan deberia ser tomado con cuidado en el proceso de comunicacion
médico-paciente.” Esto va de la mano con el hecho de que, si bien el modelo
de Gail es uno de los mas validados, atiin no hay estudios que garanticen su
validez respecto a la etnia hispana.

Por otra parte, dentro de la unificaciéon de criterios se establece que “el
modelo de Gail no es considerado adecuado para el calculo de riesgo de cancer
de mama en los siguientes casos:

» Familias con céncer de ovario (CO)

Familias con afectados de segundo y tercer grado

Familias con segregacién de la enfermedad por rama paterna

En casos de CM esporadicos el riesgo esta sobrestimado

En casos de CM hereditario el riesgo esta subestimado”

21



2.2. Modelo de Claus

El modelo de Calus, junto con el de Gail, es uno de los métodos mas
difundidos. Hace foco en pacientes con historia familiar en desarrollo de CM.
La hipdtesis que sustenta este modelo es la existencia de un alelo autosémico
dominante que aumenta sensiblemente la propension a contraer la enferme-
dad [14].

Este modelo se desarrolla inicialmente a partir de datos del Cancer and
Steroid Hormone Study llevado a cabo por Centers of Disease Control, con
4730 casos de CM con confirmacion histolégica y 4688 controles. Se recavé
informacion acerca de la historia familiar de cada uno de los pacientes a partir
de entrevistas.

Los factores de riesgo que incluye son:

» Historial de familiares de primer y segundo grado afectados por CM
» Edad de deteccion del CM en los familiares

A partir de un anélisis de segregacién ® se llegd a la conclusién que el
modelo del alelo autosémico dominante es el que mejor describe los datos
estudiados. La evaluacién de los diferentes modelos de segregacién (mixto,
locus principal, esporadico, multifactorial) se realizé a partir del método de
maxima verosimilitud, dando los valores de la funciéon de verosimilitud que
se muestran en la Tabla 2.6.

’ Modelo \ —2InL + ¢ ‘
Esporadico (¢ = H = 0) -46,511.36
Multifactorial (¢ = 0)

Sin diferencia de generacion -46,716.87
Diferencia de generacion -46,717.38
Locus principal (H = 0)

Recesivo -46,741.72
Intermedio -46,807.21
Dominante -46,807.76
Mixto -46,807.76

Tabla 2.6: Resultados de evaluacién por méaxima verosimilitud para diferentes modelos
de segregacion [14]

A partir de este modelo se concluyé que si bien la proporcién de CM des-
encadenado por el gen dominante es considerablemente menor (frecuencia =

SEl anélisis de segregacién para los diferentes modelos se llevé a cabo con el programa
POINTER [35]
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0.0033) al de CM esporédico, casi todas las portadoras del alelo desarrollaran
la enfermedad en algiin momento de sus vidas y que por ende, es muy impor-
tante identificar a estos pacientes de alto riesgo. En particular, se observé que
existe un mayor riesgo en edades tempranas, que en edades avanzadas. En la
Tabla 2.7, se muestran las proporciones entre CM en pacientes heterocigo-
tas (alelo mutado) y homocigotas normales (sin factores hereditarios), y se
evidencia la alta tasa de incidencia del alelo dominante en edades tempranas
en comparacién con paciente mayores. Practicamente todos los casos de CM
entre 20 y 29 anos tienen origen hereditario, y tan sélo el 2% en pacientes
de 80 anos o mas.

Edades Tasa de riesgo
Modelo funcién escalén \ Modelo distribucién normal
20-29 98 76
30-39 50 43
40-49 21 25
50-59 13 14
60-69 6 8
70-79 9 5
+80 2 3

Tabla 2.7: Tasas entre riesgo de CM en heterocigotas y riesgo de CM en homocigotas [14]

El método para calculo de la probabilidad R(z) de desarrollar CM a la
edad z esta dado por la siguiente expresion:

G f(w,,0
R(z) = ; g F(,0;)G i [Zk ]gk(f(x,,,kgk)}

donde F(z,6;) es la distribucién normal de probabilidades y f(.) su res-
pectiva funcién densidad, x es la edad de la paciente, 6 el vector media y
varianza, los subindices j y k recorren los diferentes genotipos (AA, Aa, aa),
G; la probabilidad de que el paciente sea portador del genotipo j, Gjj es
la probabilidad de que la paciente porte genotipo j dado el genotipo k en
su familiar y z, la edad en la que la madre o hermana de la paciente fue
afectada con CM [5].

A partir de este calculo de probabilidad se puede estimar el riesgo de que
la paciente desarrolle CM en un determinado lapso de la siguiente forma:

R(y) — R(x)

RC(yle) = — = R(z)
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Donde x es la edad de la paciente sin la enfermedad, e y la edad a la
que se proyecta el riesgo. De esta forma, se confeccionaron las tablas de
Claus [5], que combinan diferentes posibilidades de riesgo en funcién de las
dos variables anteriormente mencionadas. A modo de ejemplo, se muestra
una de estas tablas (Figura 2.1).

Table 7. Predicted Cumulative Probability of Breast Cancer for a Women Who Has One Maternal and One Paternal
Second-Degree Relative Affected With Breast Cancer, By Age of Onset of the Affected Relatives

Age of onset of first relative (yr)

20-29 30-39
Age of onset of second relative (yr)
Age (yr) 20-29 30-39 40-19 50-59 60-69 70-79 30-39 40-49 50-59 60-69 70-7%
29 .007 006 .005 004 .004 .004 .005 004 003 .003 .003
39 023 020 017 016 .015 014 016 014 012 011 .010
49 057 050 044 .040 .038 037 042 .036 032 .030 029
5% 108 .095 .085 079 .075 073 .081 .07 065 061 058
69 160 143 130 121 116 13 124 A1 102 .097 094
79 199 179 164 155 149 .145 179 144 134 .128 124
Age of onset of first relative (yr)
40-49 50-59 60-69 70-79

Age of onset of second relative (yr)

Age (yr) 40-49 50-59 60-69 70-79 50-59 60-69 70-79 60-69 70-79 70-79
29 003 003 002 .002 .002 002 .002 .002 .001 .001
39 011 010 009 008 .008 007 .006 006 005 .005
49 .030 026 024 023 022 020 .019 .018 .0le .015
59 061 .055 .050 048 048 044 041 039 037 .034
69 098 .089 .083 .080 080 074 071 068 065 062
79 128 118 112 .108 108 102 098 .095 091 .087

Figura 2.1: Probabilidad acumulada de CM para mujer con dos parientes de segundo
grado (materno y paterno) por edad de deteccién [5]

El modelo de Claus tuvo posteriores modificaciones [15]. En 1993 se de-
mostro la correlacion entre el CO y el CM a nivel genético. De la misma
forma, se elaboré un modelo estadistico que determiné un 13 % de riesgo en
contraer CM con un familiar de primer grado habiendo desarrollado CO y
un 30 % en el caso de dos familiares (Tabla 2.8). Otras variaciones y ajustes
que se llevaron a cabo sobre el método de Claus contemplan la presencia
de mas de dos familiares con la enfermedad y clasifican el CM segun si es
o no bilateral [6]. En el arbol genealdgico de la Figura 2.2, se resume dicha
modificacién con la aplicacion del modelo rectificado en un ejemplo.

Los fundamentos mendeleianos del modelo de Claus conformaron la an-
tesala al descubrimiento posterior de los genes BRCA I y BRCA II, cuyas
mutaciones se vinculan hoy en dia con el desarrollo de CM y CO en la mujer.
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Edades Cantidad de familiares de
primer grado afectados
con CO

| 2

29 .002 011

39 .010 .037

49 .026 .090

59 .054 .164

69 .088 .236

79 117 .285

89 135 .308

Tabla 2.8: Probabilidad acumulada para mujer con uno o dos parientes de primer grado
con CO [15]

Interseccién Valor en tabla de Claus Caner de ovario Cancer bilateral Multiples casos

0.08 + 0.4*%0.25 + 0.07%0 + 0.08*1 + 0.07*1 = 0.33

Figura 2.2: Caso: 25 % y 33 % son los valores de riesgo a lo largo de la vida de desarrollar
CM, segtin modelo de Claus y segin su correspondiente modificatoria [6], respectivamente.

Si bien el modelo de Claus permite una discriminacién estimativa de
los pacientes con un alto riesgo de desarrollo de CM, no ha sido validado
en muestras poblacionales heterogéneas, de manera tal que se permita su
aplicacién clinica. Aun asi, es una primera herramienta de pre evaluacién

para potenciales pacientes que necesiten andlisis genéticos de mutaciones
BRCA.
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2.3. BRCAPRO

El modelo BRCAPRO pertenece al segundo conjunto de los mencionados
en la introduccién de este capitulo. Permite calcular la probabilidad de poseer
el gen BRCA T o IT mutado, basandose en el método de Bayes, a partir de la
historia familiar del paciente.

En BRCAPRO, se contempla:

= Parentesco con todos los familiares de primer y segundo grado
» Edad de inicio de la enfermedad (CM o CO)

» Edad actual o de defuncién de los familiares no afectados

El teorema de Bayes tiene una gran relevancia por el hecho de expresar
la probabilidad condicional de un suceso A dado B en funcién de la proba-
bilidad condicional del suceso B dado A. Para este caso, el potencial de esta
herramienta se utiliza para calcular la probabilidad de ser portador de la
mutacion en BRCA, dado una determinada historia familiar. La expresion
que rige dicha regla es la siguiente:

P(H|M)P(M)
P(H)

donde P(.) son las respectivas probabilidades, M es el individuo con mu-
tacion, N su complemento, es decir el individuo sin mutacién y H la historia
familiar del individuo [7].

Otra forma de expresar el teorema es en funcion de la razén de verosimi-
litud (LR), de la siguiente manera:

P(M|H) =

LR
LR+—P(M)
donde
P(H|M)
LR=————
P(H|N)

y donde % son las probabilidades a priori de ser portadores de la

mutacién.
Suponiendo que la probabilidad de un alelo esté mutado es f, entonces
P(M) =2f(1—f)+ f* = 2f — f? ya que se considera la probabilidad en cada
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uno de los alelos, y los dos simultdneamente. Asimismo, P(N) =1 — P(M)
por ser el complemento.

Las probabilidades para el célculo de LR se basan en genética mendeleia-
na. Toda la informacién familiar se refleja en dicho parametro. El numera-
dor P(H|M) cuando la informacién de la familia se ignora en una paciente
diagnosticada con CM a los 40 afos, es equivalente a la incidencia de la
enfermedad a esa edad, entre pacientes con el gen mutado.

Se denota con Bj(a) a la proporcién acumulada hasta la edad a de los
portadores que fueron diagnosticados con CM. Consecuentemente, bys(a) es
la incidencia especifica de la edad, es decir la tasa de cambio en la proporcion
acumulada [7] ¢. En los gréficos de las Figuras 2.3 y 2.4 se observan las tasas
acumuladas y especificas de CM y CO para BRCA 1 y las tasas acumuladas
para CM y CO de BRCA I y II, respectivamente.

Para este ejemplo, la expresion de LR se la puede formular como:

~ bar(40)
by (40)

donde by (40) es la incidencia especifica de CM a las 40 anos entre los no
portadores.

Tomando en cuenta las gréficas de la Figura 2.3, by(40) = 0,021 y
by(40) = 0,001, y el valor f = 0,0006 [37], se obtiene que LR = 21,
P(M) = 0,0012, P(N) = 0,9988.

P(M|H) = CLIN— = 0,0246

P(N 0,0988
LR+ % 21+ Goor2

Este resultado se interpreta de la siguiente manera: ”Dada la historia
familiar H = Individuo con CM detectado a la edad de 40, la probabilidad de
que sea portadora de mutacién en BRCA T es de 2,46 %”. Esta probabilidad
es 20 veces mayor a la probabilidad a priori P(M) = 0,12.

En el caso de H = Individuo sin CM, el LR se calcula con el complemento
de las tasas acumuladas, es decir:

. 1-— BM((Z)

LR= ——M~ 7
I ]_—BN(G,)

6Los datos sobre incidencias en mutaciones de BRCA, tanto para CM como para CO,
fueron obtenidos de otros estudios [36].
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A la hora de considerar en la paciente CM y CO, LR se calcular mediante
dos factores correspondientes a cada enfermedad. En caso de que no haya
desarrollado ninguna de las dos, (una de las cuatro posibilidades) la expresién
seria la siguiente.

. 1—BM(CL)1—OM((I)
N 1—BN(CL) l—ON((I>

El calculo de LR se torna méas complejo cuando se comienzan a considerar
los familiares de primer y segundo grado. El modelo BRCAPRO considera de
la historia familiar, como se mencion6 anteriormente, las edades de diagnosti-
co de CM y/o CO, las edades actuales o de fallecimiento de los familiares
no afectados, y el parentesco con el individuo. A la hora de calcular el LR,
entonces, se contemplan las contribuciones de cada uno de los familiares. Pa-
ra el numerador, se asume que el individuo es portador de la mutacion, se
estiman las contribuciones y luego se multiplican los factores de cada fami-
liar. Lo mismo sucede para el denominador, pero en este caso, se supone que
el paciente no posee el gen mutado. El ejemplo descrito en el apéndice del
estudio Probability of Carrying a Mutation of Breast-Ovarian Cancer Gene
BRCA1 Based on Family History de Berry [7], muestra con claridad este
proceso de célculo.

Luego del primer trabajo donde se aplico el teorema de Bayes para el
célculo de probabilidad en el gen BRCA I, Parmigiani [8] public6 una amplia-
cién del modelo para abarcar los genes BRCA 1 y BRCA 1II, cuya metodologia
es adaptable a la incorporacién de mas genes, ante posibles descubrimientos
posteriores.

Si bien fue demostrada su efectividad [38], mejoras subsiguientes fueron
perfeccionando el modelo Bayesiano. Por un lado, nuevas etnias o grupos
poblacionales con incidencias diferentes fueron incluidos al modelo, como el
caso de los judio ashkenazi [39]. Otras modificaciones como la posibilidad
de interpretar arboles genealdgicos multiétnicos, ajustes por mastectomias
en familiares, modelizaciéon de penetrancia de CM contralateral, entre otras
[40,41], surgieron con posterioridad.

LR
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Figura 2.3: Riesgo acumulado para portadores (A) y no portadores de mutacién (C),
incidencia especifica por edad para ambos grupos (B y D), y likelihood ratio y probabilidad
a posteriori de portar la mutacién en paciente con enfermedad desarrollada (E) y paciente
sin enfermedad desarrollada (F). Tanto para CM como para CO [7].
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CUMULATIVE RATES FOR BRCA1 CARRIERS
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Figura 2.4: Tasas acumuladas para CM y CO en portadores de BRCA I (arriba) y BRCA
IT (abajo) [8]
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2.4. Modelo Tyrer-Cuzick o IBIS

El modelo Tyrer-Cuzick incluye el conjunto méas completo de variables
para el calculo de riesgo. Es el iinico que integra informacion genética, historia
familiar y factores personales y reproductivos, permitiendo estimar de manera
global el riesgo tanto para poblaciones con el gen BRCA mutados como para
las que no poseen la mutacién [9]. Ademads, a partir de la hipdtesis de que los
genes BRCA Ty Il no explican en su totalidad la prevalencia de la enfermedad
entre los miembros de una familia, el modelo incluye ademads genes de baja
penetrancia para el calculo de riesgo.

Se hizo uso del modelo dominante para la estimacion de riesgo genético,
donde se tomé un modelo de dos locus, uno para el BRCA I y BRCA II
y otro para un gen hipotético de menor penetrancia, que representa varios
posibles genes de baja penetrancia en el CM. Para simplificacion de calculos,
se asumio que:

= los genes BRCA I y II se hallan en un mismo locus,

= si una persona posee mutacién en el gen BRCA I y II se lo considera
con mutacion en gen BRCA I Uinicamente y

= ¢l gen hipotético es de cardcter dominante, por lo tanto, ser homocigota
o heterocigota conlleva al mismo fenotipo

Como consecuencia, el modelo contempla seis fenotipos que son la combi-
nacion entre el locus normal, mutado en BRCA T o mutado en BRCA 11, y el
locus del gen hipotético normal o mutado. Cada uno de estos seis fenotipos
posee su propia distribucién de probabilidad de desarrollar CM [9].

La expresion que utilizaron para el calculo de probabilidad de desarrollar
CM fue la siguiente :

P(cancer) =1 — (1 - ZpiFi(tla t2)>

i=1

En la ecuacién, p; es la probabilidad de poseer el fenotipo i de los seis
posibles. Esta probabilidad se calcula de forma analoga al modelo de BRCA-
PRO, utilizando el teorema de Bayes [42].

F;(t1,t5) es la probabilidad de contraer CM durante las edades ¢, y ¢ da-
do el fenotipo 7 y esta se calcula a partir de la diferencia entre las funciones
de supervivencia basal respecto al fenotipo correspondiente. Estas funcio-
nes de supervivencia se obtuvieron a partir de métodos numéricos (Newton-
Raphson), y considerando tres funciones S; para cada estado del BRCA, y
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para cada franja de edades y para los posibles genotipos en el gen hipotético.
En las Tablas 2.9 y 2.10 se observan las expresiones para calculo de riesgo de
los seis fenotipos posibles del modelo y algunos valores de riesgo acumulado,
respectivamente.

Fenotipos Descripciéon Probabilidad de
desarrollar CM
entre edades ¢, a ¢;

1 Sin BRCA, sin gen hipotético So(ti) — So(t;)
2 Sin BRCA, con gen hipotético So( )l — SO( )?
3 Con BRCA 1, sin gen hipotético Si(t ) (tj)
4 Con BRCA I, con gen hipotético Sl( )7 — S1(t;)°
5 Con BRCA 1II, sin gen hipotético Sa(t ) Sa(t5)
6 Con BRCA II, con gen hipotético So(t:)? — So(t;)?

Tabla 2.9: Los seis fenotipos con sus respectivas expresiones de riesgo [9]

Edades | Riesgo acumulado para | Riesgo acumulado para
BRCA I (1 — 5:(%)) BRCA II (1 — S)(1))
30 0.036 0.06
40 0.18 0.12
50 0.49 0.28
60 0.64 0.48
70 0.71 0.84

Tabla 2.10: Estimaciones de riesgo acumulado para portadores de mutaciones [9]

El ultimo parametro de la ecuacién es «, y representa el riesgo relativo
atribuido a los factores de riesgo no hereditarios. Estos son los enumerados
a continuacion:

Tardia edad de menarca

Nula cantidad de partos

Tardia edad de primer nacimiento

Tardia edad de menopausia

Diagnésticos de hiperplasias atipicas

Diagnésticos de carcinoma lobulillar in situ
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s Altura
= Alto indice de masa corporal

Se asumié un modelo proporcional de riesgo, donde estos RR se multi-
plican. La edad de menarca decrece el riesgo en un factor de 0,95 por cada
ano que avanza, mientras que la edad de menopausia lo aumenta en 1.028.
La presencia de hiperplasias atipicas aumenta en un factor de 4, y la de un
carcinoma lobulillar in situ en 8. El resto de los factores pueden observarse
en la Tabla 2.11

’ Variable \ Riesgo relativo ‘
Edad de primer nacimiento
Sin partos 1.0
< 20 0.67
20 - 24 0.74
25 - 29 0.88
> 30 1.04
Altura (m)
<16 1.0
1.6 -1.7 1.05 + 2 x (altura - 1.6)
> 1.7 1.24
IMC (kg/m?)
< 21 1.0
21 - 23 1.14
23 - 25 1.15
25 - 27 1.26
> 27 1.32

Tabla 2.11: Riesgos relativos del modelo de IBIS [9]

Finalmente, ya habiendo determinado las variables del modelo, se pre-
senta en la Figura 2.5 el flujograma para proceder al célculo de riesgo en
pacientes.

33



1 Investigacion sobre |a historia
familiar de la mujer

l

Calculo de la probabilidad del
2 genotipo dado la historia
familiar

l

Calculo de la probabilidad de
3 desarrollar CM dado el
genotipo

l

4 Calculo de riesgo basado en
factores personales

l

Utilizacion del riesgo calculado
S | en 4 para modificar el calculo
en3

Figura 2.5: Proceso de calculo de riesgo en pacientes segiin el modelo IBIS [9].
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Capitulo 3

Seleccion de modelo de
evaluacion

En el Capitulo 2 se llevé a cabo la descripcion de cuatro modelos para
evaluacién de riesgo de CM, el Gail, Cluas, BRCAPRO y Tyrer-Cuzick. A
continuacion, se evalian y comparan las diferentes caracteristicas de cada uno
para determinar el modelo a desarrollar en el CDSS. Se analizan los desem-
penos de cada uno, las validaciones en diferentes poblaciones, las variables
que contemplan y los contextos de mayor eficacia.

Existen dos parametros que se tomaron en cuenta para cuantificar la efi-
cacia de los modelos. Uno es la calibracién que refleja el desempeno global, y
se lo calcula como la cantidad de enfermos estimados por el modelo sobre la
cantidad de enfermos observados en la poblacién analizada (E/O). Si E/O es
menor a 1, el modelo subestima el riesgo. Caso contrario, hay una sobresti-
macién. El segundo pardmetro es la discriminacion, es decir, la capacidad de
predecir el riesgo a nivel individual. Para ello se calcula el area bajo la curva
(AUC) caracteristica operativa de receptor (ROC), que representa grafica-
mente la sensibilidad contra la especificidad. Si AUC = 1, la prueba tiene
una capacidad éptima de discriminaciéon. Si AUC = 0.5, la discriminacion
del modelo es nula.

Como primer caso, en el estudio de Amir [10], se calcularon estos dos
parametros para los cuatro modelos estudiados. En las Tablas 3.1 y 3.2 se
pueden observar los resultados. También se muestra la curva ROC en la Fi-
gura 3.1.
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Modelo de eva- | Area | Intervalo de confianza (95 %)
luacion de riesgo

Limite inferior \ Limite superior

Gail 0.735 0.666 0.803

Claus 0.716 0.648 0.784
BRCAPRO (Ford) | 0.737 0.671 0.803
Tyrer—Cusick 0.762 0.700 0.824

Tabla 3.1: Areas bajo la curva ROC para modelos de Gail, Claus, BRCAPRO y Ty-
rer—Cuzick segin estudio de Amir [10].

Modelo de eva- | Observado | Esperado | E/O | IC 95%
luacion de riesgo
Gail 64 44.3037 0.69 | 0.54 to 0.90
Claus 64 48.5565 0.76 | 0.59 to 0.99
BRCAPRO (Ford) 64 42.2790 0.66 | 0.52 to 0.86
Tyrer—Cuzick 64 69.5653 1.09 | 0.85 to 1.41

Tabla 3.2: Cantidad de casos esperados vs. observados para los 4 modelos (n = 3150) [10]

ROC Curve
1.00 i ._|I- ——
i]"_ Source of the Curve
7 s — O Reference Line
—'I:' l O Gail
50 | J"jﬁ' O Claus
_u_l O Ford
i
> 25t 11:' O Tyrer«Cuzick
= j.-J 0 Manual
3 [
@ {
v ! = L "
0.00 25 50 75 1.00
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties

Figura 3.1: Curvas ROC para los 4 modelos [10]

Si bien varios estudios han validado el modelo de Gail en poblaciones

36



independientes [13,30,32,43], se puede concluir del estudio de Amir que el
modelo de Tyrer-Cuzick es el de mejor desempeno tanto a escala global como
individual, y que los resultados de los otros tres modelos subestiman el riesgo
absoluto.

Sin embargo, existen dos problemas para la implementacién del mode-
lo IBIS. Por un lado la disponibilidad de la informacién necesaria para el
calculo de riesgo. En la Tabla 3.3, que muestra las variables contempladas
en cada modelo, se puede observar que de los cuatro, éste es el que mayor
volumen de datos requiere para realizar el calculo eficaz de riesgo. Si bien se
pueden obtener resultados del modelo atin con ausencia de datos, la precision
disminuye. Ademads, en caso de que la informacion no estuviera disponible
en la historia clinica del paciente, y se decidiera registrarla e ingresarla du-
rante una consulta clinica, el tiempo que demoraria seria demasiado en el
marco de la consulta y por ende seria poco practicable. Por otro lado, si bien
algunos estudios, como el de Amir, sugieren que el modelo de IBIS es el de
mayor eficacia, todavia es necesario una validaciéon mas rigurosa en diferentes
poblaciones para asegurar su buen desempeno.

Caso contrario es el modelo de Gail, que si bien en varios estudios de-
muestran una menor eficacia con respecto al modelo de Tyrer-Cuzick, éste
ha sido validado en numerosas poblaciones (Figuras 3.2 y 3.3) y por ende,
como se menciond en la seccién anterior, es el mas difundido y el mas estu-
diado. Ante la posible implementacién en una poblaciéon cosmopolita como
la de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, esta caracteristica adquiere im-
portancia. Ademas, el volumen de informacién que requiere para el cdlculo
es significativamente menor: 6 variables para Gail contra 14 variables para
IBIS (Tabla 3.3).

Los modelos de Claus y BRCAPRO no poseen tantas validaciones en
poblaciones independientes, y ademaés estan limitados a un subconjunto de
pacientes que son los que conllevan historia familiar con CM y/o CO. Estos
modelos, si bien pueden ser eficaces para calcular el riesgo en estos casos,
no cumplen con el objetivo de identificacion de pacientes de alto riesgo en
la poblacién en general, establecido en el Capitulo 1. Estos modelos dejan
de lado todos los factores de riesgo no hereditarios (hormonales, reproduc-
tivos o clinicos) que pueden desencadenar la enfermedad, y por ende, por
lo especifico, no contemplan otros subconjuntos que son relevantes para un
analisis poblacional.

Como contraparte, el modelo de Gail considera, aunque parcialmente,
la historia familiar. Al incorporar tnicamente los familiares de primer grado
entre sus variables, no incluye el linaje paternal, posible origen de mutacion en
alelo del gen BRCA. Tampoco contempla antecedentes de CO, de significativa
correlacién con el desarrollo de CM [44]. Para estos casos el modelo puede ser
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ineficaz, y es por eso que en el arbol de decisién de la Figura 3.4, el modelo
de Gail se utiliza cuando:

= Posee en la historia familiar sélo afectados de primer grado por CM y

= Sin casos en la familia, posee factores de riesgo hormonales y/o repro-
ductivos, pero no antecedentes patolégicos benignos [45]

Como conclusién, entendiendo que no hay un modelo que pueda abarcar
todos los casos de manera éptima, y considerando los estudios de validacion
(aunque ain no validado en poblaciones hispanas), el volumen de informacién
requerido y las ventajas de aplicacion en la poblacion en general, se eligi6 el
modelo de Gail para desarrollar el CDSS correspondiente a la segunda parte
de este trabajo. Su implementacion permitira al profesional tomar la decision
de llevar a cabo un monitoreo intensivo, iniciar tratamientos quimiopreven-
tivos, realizar posibles mastectomias, o simplemente aconsejar respecto de
ciertos cuidados a la paciente.

Study %

ID Meta-Analysis of the C-statistic ES (95% ClI) Weight
Gail 2

Rockhill 2001 (n=82109, USA) * 0.58 (0.56, 0.60) 22.18
Tice 2008 (n=629,229, USA) . 0.61 (0.60, 0.62) 23.30
Tice 2005 (n=81777, USA) - 0.67 (0.66, 0.68) 22.78
Amir 2003 (n=3150, UK) —— 0.74 (0.67, 0.80) 13.44
Decarli 2006 (n=10031, ltaly) - 0.59 (0.55, 0.63) 18.30
Subtotal (l-squared = 94.5%, p = 0.000) —<>— 0.63 (0.59, 0.67) 100.00
with estimated predictive interval . (0.49, 0.77)

Rosner & Colditz
Rockhill 2003 (n=45210, USA) + 0.57 (0.55, 0.59)  100.00

Colditz & Rosner
Rockhill 2003 (n=45210, USA) - 0.63 (0.81, 0.65)  10.91
Rosner 2008 (n=59812, USA) . 0.63 (0.63, 0.64) 89.09

Inestimable predictive distribution with <3 studies|

NOTE: Weights are from random effects analysis

I I I I I
0 02 04 08B 08 1

C-Statistic

Figura 3.2: Valores de AUC para distintas validaciones del modelo de Gail [11]
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Study %

D Meta-Analysis of E/O Ratio  gs (95% Cl) Weight
Gail 1

Bondy 1994 (n=1981, USA) -+ 1.32(0.96, 1.81) 28.33
Spiegelman 1994 (n=115172, USA) - 1.33 (1.28, 1.38) 36.76
Constantino 1999 (n=5969 , USA) — 0.84 (0.73, 0.96) 34.91
Subtotal (I-squared = 95.0%, p = 0.0(B-)—-ﬂ'.::}—) 1.13 (0.80, 1.60) 100.00
with estimated predictive interval . (0.02, 84.88)

Gail 2

Rockhill 2001 (n=82109, USA) = 0.94 (0.89, 0.99) 13.43
Schonfield 2010 1(NIH-AARP) (n=181,979, USA)* 0.87 (0.85, 0.89) 14.31
Schonfield 2010 2(PCLO) (n=64868, USA) - 0.86 (0.82, 0.90) 13.87
Schonfield 2010 3(NIH-AARP) (n=181,979, USA) |+ 1.03 (1.00, 1.06) 14.31
Schonfield 2010 4(PCLO) (n=64868, USA) - 1.01 (0.97, 1.05) 13.87
Constantino 1999 (n=5969, USA) —_— 1.03 (0.88, 1.21) 8.28
Boyle 2004 1 (n=5157, USA) ——— 1.12 (0.90, 1.40) 5.84
Boyle 2004 2 (n=5383, Italy) —_—— 1.04 (0.83, 1.30) 5.84
Amir 2003 (n=3150, UK) —_—— 0.69 (0.54, 0.88) 512
Decarli 2006 (n=10031, ltaly) ——— 0.93 (0.73, 1.19) 512
Subtotal (l-squared = 92.5%, p = 0.000) —Cl— 0.95 (0.88, 1.01) 100.00
with estimated predictive interval . (0.75, 1.19)

Rosner & Colditz

Viallon 2009 (n=91968, France) - 0.95 (0.91, 0.98) 65.56
Rockhill 2003 (n=45210, USA) - 1.00 (0.93, 1.07) 34.44

> 0.96 (0.92, 1.02) 100.00
Inestimable predictive distribution with <3 studies

Colditz & Rosner
Rockhill 2003 (n=45210, USA) - 1.01 (0.94, 1.09) 100.00

NOTE: Weights are from random effects analysis

T 1 [
W g @ - N %oV
o o - - - -

E/O Ratio

Figura 3.3: Valores de E/O para distintas validaciones del modelo de Gail [11]
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Factor de riesgo Gail | Claus | BRCAPRO | Tyrer-
Cuzick
Informacién personal
Edad Si Si Si Si
Indice de masa corporal No No No Si
Consumo de alcohol No No No No
Factores hormonales/re-
productivos
Edad de menarca Si No No Si
Edad de primer parto Si No No Si
Edad de menopausia No No No Si
Uso de terapia de reemplazo | No No No Si
hormonal
Uso de pastillas anticoncep- | No No No No
tivas
Lactancia materna No No No No
Estrogeno plasmatico No No No No
Patologias de mama
Biopsias de mama Si No No Si
Hiperplasia atipica ductal Si No No Si
Carcinoma in situ lobulillar | No No No Si
Densidad de tejido mamario | No No No No
Historia familiar
Familiares de primer grado Si Si Si Si
Familiares de segundo grado | No Si Si Si
Familiares de tercer grado No No No No
Edad de comienzo de CM No Si Si St
CM bilateral No No Si S1
CO No No Si Si
CM en hombres No No Si No

Tabla 3.3: Variables consideradas en distintos modelos de evaluacién de riesgo [16]
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Parte 11

Diseno y desarrollo de CDSS
basado en modelo de Gail
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Capitulo 4

Etapas de vida del CDSS

En esta segunda parte del proyecto se plasma el proceso de desarrollo
del CDSS. Para ello se adopto6 la metodologia en cascada de las 5 etapas del
ciclo de vida (Figura 4.1), obteniendo como producto final el programa para
cumplir con el objetivo establecido en el inicio.

Estas 5 etapas de desarrollo constan de un primer anélisis de requerimien-
tos en donde se evalian las necesidades y consecuentemente se establecen las
directrices que regiran todo el ciclo de vida. La etapa posterior es el diseno
donde se definen la arquitectura, los médulos, el flujo de la informacion.
También se plasma la estructura del cédigo y de los algoritmos que se desa-
rrollaran. Luego, la fase de implementacién es la propia generacion de cédigo
fuente, ya definido previamente el lenguaje, el entorno de programacion, las
librerias a utilizar. Posteriormente, la fase de prueba en donde se ensambla
el sistema, se realiza la puesta en marcha y las primeras interacciones sis-
tema - usuario final. Por ultimo, el mantenimiento es la etapa donde las no
conformidades del usuario y las nuevas sugerencias que puedan surgir de la
experiencia son implementadas en el programa. Es por eso la importancia
del lazo de retroalimentacion en esta metodologia de desarrollo en cascada,
para lograr la mejora continua.

En este capitulo se describiran estas etapas a lo largo del ciclo de vida
del CDSS.
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[ Andlisis de requerimientos }
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Figura 4.1: Ciclo de vida de software. Modelo de cascada realimentado.

4.1. Requerimientos

Informar cuantitativamente a profesionales de la atencion primaria a la
salud acerca del riesgo que posee una paciente de desarrollar CM, conociendo
a priori los factores de riesgo, es el requerimiento principal del CDSS. El
objetivo es la identificacion de pacientes con alto riesgo tal como se planted
en el Capitulo 1.

Durante el analisis de los modelos, se observé que existen varios subcon-
juntos poblacionales dentro de las potenciales pacientes segun sus factores
de riesgo, y que las eficacias de los modelos predictivos varian en funcion de
estos grupos. Por las razones mencionadas en el Capitulo 3, el modelo de
Gail es el que se utilizara para la evaluacion cuantitativa de riesgo.

Los factores de riesgo que debera tomar en cuenta el CDSS son los analiza-
dos en la seccién 2.1, AGECAT, NUMREL, AGEFLB, AGEMEN y NBIOPS,
que se observan en la ecuaciéon 2.1. A estas 5 variables se le adiciona la de-
teccién de hiperplasias atipicas de mama (AH) que no se encuentra incluido
en el modelo original de Gail. Los RR asociados a este factor de riesgo se
encuentran en la Tabla 4.1.
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En esta primera instancia de desarrollo del programa, la informacion de-
berda ser ingresada por el usuario. Los usuarios finales seran principalmente
profesionales médicos de atencion primaria, para que puedan ser asistidos en
la toma de decision para una eventual interconsulta con el especialista idéneo.

’ Factor de riesgo AH \ RR ‘

Sin biopsias 1.00
Con biopsias, sin detecciéon de AH | 0.93
Con biopsias e AH detectada 1.82

Tabla 4.1: Riesgos relativos asociado a deteccién de hiperplasias atipicas (AH) [17]

4.2. Arquitectura y diseno

En funcién del modelo de Gail, la arquitectura del CDSS de la Figura 1.1
toma la configuracion de la Figura 4.2.

- Edad

- Edad de menarca

- Edad de primer
nacimineto vivo

- Cantidad de biopsias

- Cantidad de ili
de primer grado con CM

- Deteccién de hiperplasias

atipicas

- Estimacién
de riesgo relativo
por i6 isiti

- Probabilidad de desarrollar

INPUT > OuUTPUT >

CM dentro en 5 afios

- Modelo de proyeccién
de probabilidad

Modelo de Gail

Figura 4.2: Arquitectura de CDSS de evaluacién de riesgo de CM

Las 6 variables de entrada son las mencionadas anteriormente. La esti-
macion por regresion logistica del RR se resume al producto entre los RR
asociados a cada uno de los factores de riesgo (ecuacién 2.2). Una vez cal-
culado el riesgo del paciente, se procede a calcular la proyeccion a 5 anos
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a partir de la ecuacién 2.4. Como resultado, el CDSS devuelve la probabili-
dad de desarrollar CM en 5 anios asumiendo que los factores de riesgo en la
persona no cambiaran durante ese periodo de tiempo. Tal como se menciona
en la Figura 1.4, si dicha probabilidad supera el 1,67 %, segun el modelo se
trata de una paciente de alto riesgo. Si esta probabilidad cumple con la con-
dicién, entonces se genera una advertencia para evaluar interconsulta con el
especialista, quien serd el que realice el seguimiento, prescriba los estudios
complementarios necesarios y determine los tratamientos o medidas preven-
tivas que se llevaran a cabo.

Para implementar el CDSS se opté por el desarrollo de un servicio web, de
manera tal que pueda ser utilizado por multiples clientes simultaneamente.
Paralelamente, para la interfaz con el cliente y para la carga manual de
entradas, se propuso una aplicacion web.

4.2.1. Servicio web

Segun la World Wide Web Consortium los servicios web son aplicaciones
con capacidad de interoperar con la web y que intercambian datos con el fin
de ofrecer servicios a los usuarios a través de la web [46].

Mediante protocolo SOAP, estos servicios intercambian informacién es-
tructurada en XML, lo que permite la interoperabilidad y escalabilidad.

La arquitectura estandar para el servicio web del CDSS se la puede obser-
var en la Figura 4.3, donde los clientes pueden realizar las consultas a través
de la aplicacion web, un servidor web aloja el programa de céalculo de riesgo
y otro servidor funciona como base de datos. Estas dos instancias de aloja-
miento, tanto del procesamiento como de la informacién, no se contemplan
en este proyecto, quedando el programa almacenado en el servidor local.
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Servidor

Cliente Servidor de base de datos

Figura 4.3: Arquitectura de servicio web

4.2.2. Diseno de programa

Para el desarrollo del servicio web se utilizo la plataforma ASP.NET de
Microsoft, mediante el IDE Visual Studio, programado en lenguaje C#. Este
entorno ofrece soporte con librerias que permiten la abstraccion respecto a
la codificaciéon de protocolos, lo que facilita significativamente la etapa de
implementacion.

En particular se utilizaron las clases WebService para el desarrollo del
servicio web, donde se definen las modalidades de intercambio de informa-
cion y los métodos, y la clase Page para la aplicacion, donde se incluyen los
eventos, representadas en archivos .asmx y .aspx respectivamente. También
se gener la clase Comunicacion para gestionar las variables de entrada y
salida.

El flujograma de la informacién en el proceso de soporte a la decision y
el diagrama de mdédulos del sistema estan representados en las Figuras 4.4 y
4.5.
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Procesamiento

\ del servicio web l

Es una pacienie de
alto riesgo?

Derivacion a especialista y
seguimiento intensivo para
medidas de prevencion

SERVICIO WEB

[Evaluar si pertenece a ofro
subconjunto de riesgo

Figura 4.4: Flujograma del proceso de soporte a la decisién
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MODULOS

Funcién célculo de
proyeccion a 5 afios

Interfaz Eventos Funcién calculo de riesgo

Funcién lectura de entrada Funcion imprimir resultado

Figura 4.5: Mdédulos del CDSS

4.2.3. Interoperabilidad y estandares HL7

La interoperabilidad es la capacidad de dos o mas sistemas de intercam-
biar informacién —interoperabilidad sintéctica - y hacer uso de ella — inter-
operabilidad seméntica [47].

En el ambito de la informatica médica, la definicién de interoperabilidad
segin la Healthcare Information and Management Systems Society (HIMSS)
se remite a “ ..la capacidad de diferentes sistemas de informacion en salud
(sistemas hospitalarios, departamentales, registros clinicos electrénicos, etc.)
para intercambiar datos y usar la informacion que ha sido intercambiada
dentro y a través de los limites de la organizacion, con el fin de mejorar la
prestacion efectiva de los cuidados de salud a individuos y comunidades. ..”
[48]. Los beneficios de la interoperabilidad pueden analizarse desde varias
aristas. La calidad de la prestacion de los servicios de salud es una de ellas.
En este sentido es fundamental el acceso a informacién completa, precisa y
actualizada por parte del profesional médico para tomar las decisiones clinicas
que correspondan en el lugar y en el momento que sea necesario, y a la vez

49



evitar la incidencia de errores médicos. El hecho de que la informacién clinica
esté segmentada en silos, duplicada, incompleta, no disponible, son factores
que indefectiblemente impactan en la calidad de la salud.

Los estandares Health Level Seven o HL7 fueron creados para permitir
la interoperabilidad entre los sistemas de informacion clinica, es decir el in-
tercambio y la integracién de la informacién [49]. En particular, FHIR es
un conjunto de recursos de estructuracién de la informacién clinica tanto
en XML como en JSON, creado por la organizacién HL7. Estos recursos
son un proyecto de estandar que facilita notablemente la implementacion de
interoperabilidad sintactica y seméntica.

Si bien escapa a los objetivos del proyecto la aplicacion de los protoco-
los HLL7 en el desarrollo del CDSS, es relevante subrayar la importancia de
que la aplicacion pueda ser interoperable. Aun asi, se deja planteado, como
ejemplo, el caso de las variables de salida del CDSS, donde existe un recurso
FHIR para riskassessment aplicable (Apéndice A). En particular, en el c6digo
JSON el campo RiskAssessment.prediction.probability, contendria el valor de
la probabilidad obtenida, en RiskAssessment.prediction.when la proyeccion
a b anos, en RiskAssessment.method se mencionaria el modelo de Gail, y asi
con toda la informacion del proceso de evaluacion de riesgo.

De la misma forma, para cada variable de entrada existen recursos y
campos asociados que pueden ser analizados facilmente para lograr interope-
rabilidad.

4.3. Implementacion

4.3.1. Mobdulo comunicacion

En este médulo, la funcién de lectura de entradas, readVariables() segin
cédigo del Apéndice B, tiene como entradas los campos completados por el
usuario en la interfaz, las seis variables de entrada. Para evitar errores en
esta etapa, la ingreso de datos esta estructurado por la clase dropdownlist,
limitandolo a las variables que son aceptadas por el modelo. Asi, el usuario no
podra ingresar datos que no sean interpretables en el posterior procesamiento,
reduciendo asi el riesgo de errores durante la ejecucion.

La segunda funcién setOutput() establece la probabilidad a 5 anos, y en
caso de que dicho resultado pronostique un alto riesgo en la paciente, también
se genera el mensaje de advertencia (Figura 4.6).

El desarrollo de un médulo aparte para el manejo de las entradas y sali-
das es estratégico para una eventual aplicacién de protocolos HL7. De esta
manera, no es necesario modificar el cédigo de los otros médulos.
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Calcular riesgo

Probabilidad a 5 aflos *

2,74 %

ADVERTENCIA: La paciente es de alto riesgo. Se recomienda interconsulta con especialista.
* Una probabilidad mayor a 1.67% es indicador de riesgo alto

Figura 4.6: Mensaje de advertencia

4.3.2. Interfaz de usuario

La aplicaciéon web establece la interfaz de usuario (Figura 4.7) y a la vez
es donde se invocan las funciones del servicio web y del médulo de comu-
nicacién cuando el usuario decide realizar el calculo con un click el botén
Calcular riesgo. Obsérvese que el campo de hiperplasias atipicas no se en-
cuentra habilitada. Esto se debe a que la tinica forma realizar este diagnéstico
es a partir de una biopsia. Si la paciente no tiene biopsias hechas, es decir,
que el campo Cantidad de biopsias se encuentra en 0, no es posible que se
le haya diagnosticado hiperplasia atipica, y por ende, el se inhabilita y se la
presupone con valor negativo.

En cuanto a la implementacion del evento, de breve sintaxis, consta de
cuatro partes. La primera donde se declaran los dos objetos a utilizar, el Web-
Service y el Communication. La segunda es la inicializacién de los atributos
de entrada del objeto Communication en funcién de los datos ingresados por
es usuario en los dropDownList respectivos. La tercera es el procesamiento de
estas variables, donde interviene la clase WebSerice con sus dos métodos. Y la
cuarta define el estado de los atributos de salida del objeto Communication.
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C | @ localhost:53152/WebForm.aspx # O P @

i Aplicaciones
MODELO DE GAIL

Cilculo de riesgo de cincer de mama

Edad 3%V

Edad menarca Tall v
Edad de primer parto Sin partos ¥
Cantidad de parientes de primer grado con céncer de mama 0 v
Cantidad de biopsias de mama 0 v

Deteccién de hiperplasias atipicas No v

Calcular riesgo
Probabilidad a 5 afios *

* Una probabilidad mayor a 1,67% es indicador de riesgo alto

Figura 4.7: Interfaz de usuario

4.3.3. Mobdulo procesamiento

La funcién de cdlculo de riesgo devuelve el riesgo relativo de la paciente,
determinado por 4 factores de riesgo relativo en funcién de las 6 variables de
entrada. Estas se las determina a partir de sentencias condicionales anidadas
(Apéndice C), segun las Tablas 2.1 y 4.1.

La segunda funcién de proyeccién de probabilidad, plasma la ecuacién
2.4. Toma como variables de entrada la edad de la paciente, y los valores de
riesgo de la persona en la actualidad y dentro de 5 anos suponiendo que los
factores de riesgo no cambian. Estas dos tltimas son la salida de la funcién
anterior.

Para la implementacién se tomaron las incidencias de CM por edad de
la SEER, hi(t) y los riesgos de muerte por otras causas que no sean CM,
ho(t). La distribucién de los valores de ambos parametros es constante para
cada franja etaria (Tabla 2.2), 13 intervalos de 5 afos, en el rango de 35
a 90. Debido a que no todos los casos de desarrollo de CM suceden en la
poblacion expuesta a los factores de riesgo considerados por el modelo, el
primer parametro se lo ajusta con un factor. Este factor de ajuste es constante
para todas las edades y es 1 menos el riesgo atribuibles !. Se considerard
0.5788 para este valor [13].

En cuanto al cédlculo de la probabilidad, la sumatoria de la ecuacion 2.4

'En epidemiologia, el riesgo atribuible refleja la diferencia en una condicién entre la
poblacién expuesta y la no expuesta.
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se reduce a dos términos cuando la proyeccién es a 5 anos. El primero co-
rresponde a la franja etaria de la edad de la persona, y el segundo término
a la franja siguiente. Los numeradores de los términos de supervivencia sélo
aparecen en este segundo término. Estos dos términos estan expresados en el
Apéndice D.

4.4. Verificacion del algoritmo

La verificacion es el proceso mediante el cual se justifica que el algorit-
mo cumple con su requerimiento funcional. Para llevar a cabo la prueba del
programa de calculo de riesgo basado en el modelo de Gail se explord alea-
toriamente el espacio de estado posibles y las salidas fueron comparadas con
los resultados obtenidos por MDCalc [50], servicio de soporte a la decisién
clinica disponible en la web.

Los resultados obtenidos por el programa y por el servicio MDCalc fue-
ron coincidentes en todos los casos, permitiendo inferir la efectividad del
algoritmo evaluado.

Para el desarrollo del algoritmo, se considerd una poblacién de raza blan-
ca, como en el modelo original. Esta variable esta incluida en el servicio de
MDCalc, y pueden considerarse diferentes razas como la asidtica, africana,
hispana. La razén por la cual se fij6 esta variable en el programa se debe a
que el modelo atin no se encuentra validado en la poblacion argentina, y por
ende, la discriminacién entre razas no otorga valor descriptivo real.

4.5. Validacion y puesta en marcha

El modelo de Gail no ha sido validado atin en la poblacién Argentina, tal
como se menciond en la seccion 2.1.1 . Serd el préximo desafio que se llevara
a cabo, por fuera del alcance de este proyecto, junto al Departamento de
Informatica en Salud del Hospital Italiano. A su vez especialistas oncoldgicos
y en diagndstico por imégenes participaran y acompanaran este proceso.

Los datos clinicos para la validacion podran ser simulados, o, en caso de
ser datos reales contaran con aprobacién del Comité de Etica y Protocolos
de Investigacién del Hospital Italiano de Buenos Aires.

Los indicadores que se tomaran en cuenta seran los mismo mencionados
en el Capitulo 3. Por un lado la curva ROC para evaluar la capacidad de dis-
criminacion, y por otro la tasa E/O para observar la calibracién del modelo.
Una vez superada esta etapa se dard inicio a las primeras pruebas piloto con
profesionales médicos para analizar la experiencia de usuario, la integracion
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con la historia clinica electrénica del hospital y consecuentemente realizar las
mejoras que sean menester.
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Capitulo 5

Conclusién y desafios a futuro

La motivacion de este proyecto final es la alarmante incidencia y mortali-
dad del cancer a nivel nacional y mundial. Es la segunda causa de muerte en
el planeta. En particular, el CM en nuestro pais, es la mayor causa de muerte
en mujeres, entre las muertes provocadas por cancer. Es por eso que la di-
rectriz de este proyecto es la implementacién de un sistema para evaluacion
de riesgo que asista a la toma de decisiéon clinica y de esa manera contribuya
a la prevencion del CM.

En este trabajo cuatro modelos de evaluacién de riesgo de CM fueron
estudiados en profundidad, describiendo sus métodos, variables, factores de
riesgo, ventajas, desventajas, limitaciones. Estos fueron el modelo de Gail, de
Claus, BRCAPRO y el Tyrer-Cuzick. Posteriormente, en una segunda etapa,
el mas conveniente en funciéon de un analisis comparativo, fue desarrollado
en un CDSS. De los cuatro modelos abordados, el modelo de Gail fue el se-
leccionado para tal desarrollo. En otras palabras, habiendo consumado estas
dos fases del proyecto, los objetivos establecidos fueron cumplidos.

Atn asi quedan aristas para seguir investigando y trabajando. Por un la-
do, tal como se mencioné en el capitulo anterior, el proceso de validacion del
modelo que permita aceptar, o en su defecto calibrar, el método estadistico
utilizado para la evaluacién de riesgo. Otros desafios que se dejan planteados
son la implementacion de mas de un modelo en el CDSS que permita evaluar
el riesgo sobre diferentes subconjuntos poblacionales. Esto es importante para
poder realizar un soporte a la decision clinica mas eficaz. También la aplica-
cion de estandares HL7 para lograr interoperabilidad entre sistemas médicos
electrénicos. Como se analizé en la seccién 4.2.3, serda fundamental imple-
mentar los protocolos para su integracién con la historia clinica electrénica
del HIBA, y demas sistemas que precisen interaccionar con la aplicacién.
Otro aspecto a incorporar es el manejo de bases de datos para un registro
de las evaluaciones. Esto también sera objetivo para la etapa posterior a este
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proyecto.

Ya se han llevado a cabo encuentros con distintas partes involucradas con
el objetivo de la implementacién de CDSS en la historia clinica electrénica
del HIBA para asistencia a los profesionales de atencién primaria. La oportu-
nidad de realizar un proyecto donde existen posibilidades reales y concretas
de generar un impacto en la salud de la poblacién, es de una gratificacion
inigualable.

El camino a recorrer desde la concepcién de una idea como puede ser la
posibilidad de predecir el riesgo a desarrollar CM, hasta su aplicaciéon con-
creta en un CDSS que permita la evaluacién cuantitativa, y posteriormente
la adopcién de medidas preventivas para resguardar la salud de las personas
y mejorar asi su calidad de vida, es una construccién colectiva que demanda
anos, esfuerzo, dedicacién, recursos. Poner en perspectiva tanto conocimiento
generado, desde una punta hasta la otra en este recorrido, permite contem-
plar un paisaje inigualable y considerar lo afortunado que se es cuando se
tiene la oportunidad de ser testigo presencial de estas transformaciones en el
conocimiento. Por esta razon, es necesario que los profesionales en el campo
de la bioingenieria puedan aprender y entender sobre el estado del arte de los
constantes desafios en las diversas disciplinas, incluida la informatica médica,
para poder desarrollar estas tecnologias y ponerlas al servicio de la salud en
nuestro pais y en el mundo.
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Apéndice A

Ejemplo de estandar FHIR en
JSON para evaluacion de riesgo

"resourceType” : 7RiskAssessment”,
// from Resource: id, meta, implicitRules, and
language

// from DomainResource: text, contained, extension
and modifierExtension

7identifier” : { Identifier }, // Unique identifier
for the assessment

"basedOn” : { Reference(Any) }, // Request fulfilled
by this assessment

"parent” : { Reference(Any) }, // Part of this

occurrence
"status” : "<code>", // R! registered | preliminary
| final | amended +
"method” : { CodeableConcept }, // Evaluation
mechanism

"code” : { CodeableConcept }, // Type of assessment

"subject” : { Reference(Patient|Group) }, // Who/what
does assessment apply to?

"context” : { Reference(Encounter|EpisodeOfCare) },
// Where was assessment performed?

// occurrence [x]: When was assessment made?. One of

these 2:
"occurrenceDateTime” : "<dateTime>",
"occurrencePeriod” : { Period },
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"condition” : { Reference(Condition) }, // Condition
assessed
"performer” : { Reference(Practitioner|Device) }, //
Who did assessment?
// reason[x]|: Why the assessment was necessary ?. One
of these 2:
"reasonCodeableConcept” : { CodeableConcept },
"reasonReference” : { Reference(Any) },
"basis” : [{ Reference(Any) }], // Information used
in assessment
"prediction” : [{ // Outcome predicted
7outcome” : { CodeableConcept }, // R! Possible
outcome for the subject
// probability [x]: Likelihood of specified outcome.
One of these 2:
"probabilityDecimal” : <decimal >,
"probabilityRange” : { Range },
7qualitativeRisk” : { CodeableConcept }, //
Likelihood of specified outcome as a qualitative
value
"relativeRisk” : <decimal>, // Relative likelihood
// when[x]: Timeframe or age range. One of these 2:
?whenPeriod” : { Period },
”whenRange” : { Range },

"rationale” : "<string>" // Explanation of
prediction
"mitigation” : "<string >", // How to reduce risk
7comment” : "<string>" // Comments on the risk
assessment
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Apéndice B

Modulo de comunicacion

namespace WebServiceGail

{

public class Communication

{

public string

public
public
public
public
public
public
public

public
{

string
string
string
string
string
string
string

agecat;
agemen;
ageflb;
nbiops;
numrel ;
ah;

output,
msg;

Communication ()

output = ;

msg = ;

public void readVariables(string a,
b, string c, string d, string e,
)

agecat
agemen b;
ageflb

1}
)

Il
(@]

39

string
string




nbiops
numrel
ah = £;

Il
o Q

public void setOutput (double prob2){

prob2 = Math.Round(prob2, 2);
//Imagel.Visible = false;
if ( prob2 >= 1.67)

{
msg = " ADVERTENCIA: La paciente es
de alto riesgo. Se recomienda
interconsulta con especialista.
n .
//str =str.Replace("\n",
Environment .NewLine) ;
//Imagel.Visible = true;
b

output = prob2.ToString() + " %";
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Apéndice C

Método para calculo de riesgo

[WebMethod]

public double CalculateRR(string agecat,
string agemen, string ageflb, string
nbiops, string numrel, string ah)

double rri;
double rr2;
double rr3;
double rr4;

int age = int.Parse(agecat);
// Debug.WriteLine (age);

if (agemen == "7 a 11")
{
rrl = 1.207;
}
else if (agemen == "12 a 13")
{
rrl = 1.099;
}
else
{
rrl = 1;
}
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// Riesgo relativos por edad y numero
de biopsias

if (age <= 50)

{
if (nbiops == "0")
{
rr2 = 1;
}
else if (nbiops == "1")
{
rr2 = 1.698;
}
else
{
rr2 = 2.882;
}
}
else
{
//Debug.WritelLine ("Mayor a 50
K o oK ok K oK ok K ok ok !
if (nbiops == "0")
{
rr2 = 1;
}
else if (nbiops == "1")
{
rr2 = 1.273;
}
else
{
rr2 = 1.62;
}
}
if (ageflb == "Menor a 20")
{
if (numrel == "0O")
{
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rr3 = 1;

}
else if (numrel ==
{
rr3 = 2.607;
}
else
{
rr3 = 6.798;
+
}
else if (ageflb == "De
{
if (numrel == "0")
{
rr3 = 1.244;
}
else if (numrel ==
{
rr3 = 2.681;
+
else
{
rr3 = 5.775;
}
+
else if (ageflb == "De
{
if (numrel == "0")
{
rr3 = 1.548;
}
else if (numrel ==
{
rr3 = 2.756;
}
else
{
rr3 = 4.907;
}
}
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else if (ageflb == "Sin partos")
{

if (numrel == "0")
{
rr3 = 1.548;
}
else if (numrel == "1")
{
rr3 = 2.756;
}
else
{
rr3 = 4.907;
}
}
else
{
if (numrel == "0")
{
rr3 = 1.927;
}
else if (numrel == "1")
{
rr3 = 2.834;
}
else
{
rr3 = 4.169;
}
}
if (nbiops == "0")
{
rrd = 1;
}
else
{
if (ah == "No")
{
rr4d = 0.93;
}
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else if (ah == "Si")

{
rrd = 1.82;
}
else
{
rrd = 1;
}

//Debug.WritelLine ("rril
//Debug.WritelLine ("rr2
//Debug.WriteLine ("rr3
//Debug.WritelLine ("rr4

return rrl * rr2 *x rr3

rrl);
rr2) ;
rr3) ;
rrd) ;

+ o+ + o+

rr4d;
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Apéndice D

Método para calculo de
probabilidad

// PRIMER TERMINO

term_1 = (1.0 - Math.Exp(-(h1[liminf -
1] * Math.Exp(r[0]) + h2[liminf -
11) * (ageinterval[liminf - 1] -
a))) * (hi[liminf - 1] =*
Math.Exp(r[0]) / (hi1[liminf - 1] x
Math.Exp(r[0]) + h2[liminf - 1]));

// SEGUNDO TERMINO

term_2 = (1.0 - Math.Exp(-(hi[limsup -
1] * Math.Exp(r[1])+ h2[limsup - 1])
* ((a + tau) - ageinterval[liminf -
11))) * (hi[limsup - 1] =
Math.Exp(r[1]) / (hi1[limsup - 1] *
Math.Exp(r[1]) + h2[limsup - 1]1));

// Esto es S1 * S2 (numeradores
simplificados):

term_2 *= (Math.Exp(-(h1[liminf - 1] x
Math.Exp(r[0]) +

h2[liminf - 11) *
(ageinterval [1liminf-1] - a)));

return (term_1 + term_2) * 100;
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