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|.- DEFINICION DEL PROBLEMA

1.- Magnitud del cancer de mama
2.- Factores de riesgo

3.- Las estrategias de la Salud Publica



1.- MAGNITUD DEL CANCER DE MAMA

Incidencia

El cAncer de mama es una enfermedad en crecimiento con amplia variabilidad
mundial, alcanzando sus tasas de incidencia mas elevadas en los Estados Unidos de
América (EUA) y en los paises del norte de Europa (Althuis et al, 2005). Su
frecuencia le ha hecho responsable de ser la primera causa de afios potenciales de
vida perdidos entre mujeres de nuestro medio (O Lorcain et al, 2008). El perfil de la
enfermedad es mas aparente en mujeres de 50 a 69 afios (Hery et al, 2008a), y en
algunos casos por encima de los 70 afios (Hery et al, 2008b). Su presentacion mas
elocuente lo conforman las formas localizadas de la enfermedad (Anttila et al, 2008).
La experiencia holandesa, de Eindhoven, muestra un crecimiento de la enfermedad
en el periodo 1975-2004, especialmente entre mujeres jévenes y con estadios mas
precoces (Lowman et al, 2008). Estos resultados han sido observados en el resto de

paises de la Union Europea de acuerdo a las distintas publicaciones existentes.

La interpretacién de las tendencias es un proceso complejo, especialmente a
corto plazo, dados las variables que interfieren, como son la introduccion del cribado
de cancer poblacional, los cambios diagndsticos o de clasificacion de las
enfermedades, la exhaustividad de los registros de cancer en la recogida precisa de
la informacion, asi como mudltiples factores que incluyen los estilos de vida y la

terapia hormonal, que impactan en lugares especificos (Ward et al, 2006).

La globalizacion contribuye a aproximar las enfermedades difuminando sus
fronteras, en un proceso de occidentalizacion mundial (Hausauer et al, 2007). Asi,
por citar algunos ejemplos, el cancer de mama ha aumentado paulatinamente en
mujeres chinas en el periodo que discurre entre 1981-2000 (Wong et al, 2007; Song
et al, 2008). Las estadisticas procedentes de registros de cancer americanos
difundidos a través del Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER),
aprecian la aproximacion de la casuistica de la enfermedad entre mujeres coreanas
americanas con su pais de adopcién y la persistencia de diferencias con las

residentes en Asia (Lee et al, 2007). Aun asi, en Dinamarca, persisten discrepancias



evidentes cuando se compara la frecuencia de la neoplasia entre las mujeres nativas

y las procedentes de Africa y de los paises arabes (Norredam et al, 2007).

A partir del afio 2002, dos hechos se introducen en el debate de la tendencia
del cancer de mama en los EUA. De un lado, un cambio en la tendencia de la
incidencia de la enfermedad, y del otro, el informe a cerca del Women’s Health
Initiative. En julio de 2002, la revista JAMA hace publica la asociacion entre el uso de
estrogenos y progestagenos y el incremento de cancer de mama en mujeres
postmenopausicas (Rossouw et al, 2002), dando lugar a recomendaciones sobre el
abandono de la terapia hormonal. Las series americanas, al tiempo, aprecian una
disminucién en la incidencia de cancer de mama en ese afio y los sucesivos. Estas
tendencias, imprevisibles, podrian indicar el final de un ciclo de incremento, durante

décadas, de la enfermedad.

Previamente a la instauracion del cribado de cancer de mama, el patrén de
incidencia de la enfermedad mostraba una distribucion bimodal, en torno a los 50 y a
los 70 afios de edad. Esta situaciéon se modifico con el despliegue del diagnéstico
precoz mediante mamografia, pero el modelo precribado se recupera en el periodo
2000-2003 confirmando un efecto calendario (Anderson et al, 2007). En es sentido el
descenso de la incidencia se ha asociado con la remocion de promotores de
estrogenos y progestagenos productores de cancer al disminuir el uso de terapia
hormonal en mujeres postmenopausicas (Colditz, 2007). Resultados semejantes han
sido publicados en Australia con identificacion, a juicio de los autores, de idéntica

causa responsable (Canfell et al, 2008).

No obstante, la revision de 21 articulos publicados entre 1987 y 2007, sobre el
efecto de la mencionada terapia hormonal, ofrecen resultados dispares e
insuficientes (Krieger, 2008). Una investigacién centrada en 13 registros de la SEER,
cubriendo el periodo 1995-2004, observa una disminucién de la incidencia del cancer
de mama a partir del afio 2004, que los autores consideran mas préxima a la
saturacion por el cribado, y en menor medida por la terapia hormonal (Li et al, 2007).
Cuando se comparaban las estadisticas relativas al afio 2001 frente al 2004, el
descenso de la incidencia del cancer de ama, en mujeres mayores de 50 afios y con

receptores de estrégenos positivos, fue de un 8,6% (Ravdin et al, 2007). Asimismo,



en California, la disminucion de la incidencia era diferente entre los distintos
condados, siendo mas evidente en aquellos con baja tasa de utilizacién de terapia
hormonal y sin modificaciones en las estrategias de cribado. Su conclusion fue que
los cambios introducidos a partir del 2002, en el uso de estrogenos y progesterona,
eran los responsables de la disminucion de la incidencia de cancer de mama en el
periodo 2002-2003 (Robbins et al, 2007).

AuUn asi, entre 1999-2003, la tasa de incidencia de cancer de mama invasivo
ya venia disminuyendo en mujeres mayores de 45 afios, siendo mas evidente en
aquellas que presentaban receptores de estrégenos positivos; en las mujeres entre
50 y 69 afios esta tendencia se retrasa al periodo 2002-2003. En general, las
conclusiones son semejantes a las obtenidas por Li et al (2003), que hallan un efecto
periodo por saturacion mamografica y un beneficio temprano en el abandono de las

terapias hormonales (Jemal et al, 2007).

En Europa, las diferencias apreciadas entre los registros de cancer en
Holanda y Ginebra, muestran una mayor proporcion de cancer de mama lobular, en
la ciudad suiza, en consonancia con una utilizacion mas extendida de la terapia

hormonal, sin efecto en ambos de los programas de cribado (Verkooijen et al, 2008).

En Asturias, los ultimos datos publicados para el periodo 1991-2000, muestran
una tendencia creciente para la incidencia del cancer de mama (Arguelles y cols,
2006). En el afio 2000, se aprecia un aumento, en relacion con los afios anteriores,
coincidente con la generalizaciéon del programa de cribado en nuestra region. En el
citado periodo se han diagnosticado 4937 nuevos casos de cancer de mama, que
conforman el 24,60% de las neoplasias identificadas en mujeres. El riesgo de
padecer un cancer de mama en mujeres asturianas en el afio 2004, a la edad de 74
afos, era del 5,93%, o lo que es lo mismo, una de cada 16 mujeres desarrollaba un

cancer de mama en Asturias en esa epoca, (Figura 1).
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Figura 1. Riesgo de incidencia acumulada de padecer cancer de mama (0-74 afios)

Mortalidad

La mortalidad consecuentemente y especialmente en los paises
desarrollados, se ha visto influenciada por las politicas de cribado, la evolucion
tecnologica y la instauracion de terapias adyuvantes (Botha et al, 2003). Asi, en
diversos paises sajones, a pesar de la disparidad existente, se aprecié un descenso
en la mortalidad tanto en las mujeres de 35 a 49 afios (Hery et al, 2008a), como
enaguellas que se encuentraban entre los 50 y 69 afios (Hery et al, 2008b).

En los EUA, la mortalidad se mantuvo estable hasta principios de los afios 90
del pasado siglo en que inicié su descenso (Bosetti et al, 2008), siendo mas notable
en mujeres con receptores estrégenos positivos que en negativos y presencia
importante del uso de mamografia (Jatoi et al, 2007).

En nueve registros americanos, la mortalidad desciende después de ajustar el
efecto de la edad, raza y el estadio tumoral (Du et al, 2008). Otros estudios
establecen diferencias entre las mujeres blancas y las de raza negra, especialmente



en el caso de éstas Ultimas, en funcion del estado de residencia (DeSantis et al,
2007) y del estatus econémico de las pacientes (Chu et al, 2007). Hallazgos
semejantes se presentan en Nueva Zelanda (Sarfati et al, 2006) y en la australiana
Nueva Gales del Sur (Yu et al, 2006). En Brasil, las mujeres japonesas muestran
cifras intermedias de mortalidad entre las mujeres del pais de adopcion y las nativas

niponas (lwasaki et al, 2008).

En la Union Europea, el cancer de mama fue la primera causa de muerte
entre mujeres en el periodo 1980-2002 (Levi et al, 2007) y responsable del 30% de
los fallecimientos (Boyle and Ferlay, 2005). La casuistica, de todos modos, muestra
una amplia diversidad. En Holanda (Lowman et al, 2008) y en Finlandia (Anttila et al,
2008), se constata una disminucién de la mortalidad, especialmente entre mujeres de
50-69 afos, del 11% y 7%, respectivamente, que asocian con el uso de la terapia
adyuvante (Vervoort et al, 2004). Esta tendencia también se ha apreciado en Gran
Bretafia, afirmandose que tales resultados eran aparentes antes de la instauracion
de politicas de cribado, y asociado al uso de terapias adyuvantes (Kobayashi et al,
2004). En diez nuevos paises de la UE, también se aprecia tal comportamiento
(Tyczynski et al, 2004). Aunque, en Rusia y Ucrania, existen dos modelos diferentes,
un incremento en la mortalidad de las cohortes de mayor edad, y un descenso en
mujeres jovenes, probablemente asociado al tratamiento disponible (Hirte et al,
2007).

En Espafia parece cumplirse idéntica tendencia en las estadisticas elaboradas
para el periodo 1977-2001 (Cleries et al, 2006). Los autores observan un crecimiento
de la mortalidad hasta el afio 1991 y un descenso a partir del afio siguiente. No
obstante, pronostican por métodos bayesianos, un crecimiento de la mortalidad en el
horizonte del 2016, que imputan al incremento en la incidencia de la enfermedad, el
envejecimiento de la poblacién y a las poblaciones inmigrantes. Los resultados
publicados para Catalufia (Fernandez et al, 2001), también encuentran un descenso
en la mortalidad por cancer de mama, aunque observan discrepancias en funcién del
estatus socioeconémico (Fernandez et al, 1999). En Andalucia, los resultados para el
periodo 1975-2003, recogen un descenso en la mortalidad con significacion
estadistica a partir del afio 1993 (Ruiz-Ramos y Expdésito, 2007). En Navarra, el
programa de cribado de cancer de mama para mujeres entre 45 y 65 afios se



introdujo en el afio 1990, comprobandose que la mortalidad, al comparar el periodo
previo 1987-1989 con el de 2002-2004, se redujo en un 36%, a favor de este ultimo,
con una disminucién temporal evidente desde el afio 1994, especialmente en

mujeres de 50-69 afos. (Ascunce et al, 2007).

En Asturias, la mortalidad por cancer de mama, estimada para el periodo
1979-1994, mostré un crecimiento por edad, periodo y generacion de estudio,
influenciada por los cambios en los factores etiolégicos (Alvarez-Riesgo, 2000). Las
estadisticas de mortalidad publicadas por la Administracion Regional, relativas al
altimo quinquenio disponible (2002-2006), no ofrecen variaciones de interés en sus
tasas ajustadas con relacion al periodo previo a la introduccién del cribado de cancer

de mama generalizado en el afio 1999.

Supervivencia

Esta disminucion en la mortalidad ha favorecido el progreso de la
supervivencia relativa por cancer de mama que se puede apreciar al ajustar el efecto
de otras causas de fallecimiento. Este incremento en la supervivencia observada por
la SEER (Brenner et al, 2007), asi como en sus proyecciones futuras (Mariotto et al,
2006), se acompafia de un incremento en la casuistica de los carcinomas in situ y la
persistencia de diferencias raciales (Joslyn, 2006). El hecho racial descrito en Nueva
York precisa mas explicaciones mas alla de un mayor abandono terapéutico de las
mujeres negras y con escasos recursos (Hershman et al, 2005). No obstante, una
investigacibn en el Ministerio de Defensa americano, donde existe idéntica
accesibilidad a los cuidados médicos, muestra menor supervivencia en mujeres
negras que en blancas (Jatoi et al, 2003), contribuyendo a reforzar los criterios
acerca de caracteristicas intrinsecas a la biologia tumoral descrita previamente en
mujeres de color. En Canada, durante el periodo 1976-2000, una parte del
incremento de la supervivencia permanece inexplicable una vez considerado el

estadio y la biologia tumoral, asi como las terapias empleadas (Berube et al, 2007).

En Europa, la supervivencia del cancer de mama también ha conseguido

mejoras, aunque persisten diferencias notables. En una investigacion acometida en
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el marco del Eurocare Study realizada sobre 83 registros de 23 paises europeos, se
aprecié para el periodo 1995-1999 una mejora en la supervivencia del cancer de
mama. No obstante, aunque las diferencias se acortan, los paises mas pobres
muestran los peores datos (Berrino et al, 2007). Este avance en supervivencia
también se aprecia en otro estudio centrado en 12 registros europeos, aunque
persisten peores expectativas para los paises del este (Gondos et al, 2008). En los
paises mas avanzados de Europa, la mejora en la supervivencia es evidente, a pesar
de que un estudio inglés no halla diferencias entre las décadas de los afios 80 y 90
del pasado siglo (Hughes et al, 2008). En Dinamarca, la expectativa de vida en
mujeres con cancer de mama se ha incrementado en las tres Ultimas décadas
(Jensen et al, 2008), y en Holanda, estos resultados fueron mas evidentes en el

grupo de mujeres entre 50 y 69 afios (Louwman et al, 2008).

En nuestro pais, la supervivencia por cancer de mama ha aumentado
notablemente (Levi et al, 2005; Sant et al, 2006). A sefialar que la comparacion de
las estadisticas de supervivencia entre registros o paises, se efectia mediante la
técnica del célculo de la supervivencia relativa tras corregir el efecto de otros riesgos
competitivos de muerte. Para el cdncer de mama en Asturias, a los cinco afios de
diagndstico, la estimacién de supervivencia, para el periodo 1991-2000, fue del
80,7% (Arguelles y cols, 2006).

2.- FACTORES DE RIESGO

El riesgo de padecer cancer de mama esta determinado por factores
ambientales y de estilo de vida, lo que se ha justificado por la variacion geografica en

incidencia y mortalidad.

Aunque la etiologia del cancer de mama sea probablemente multifactorial, y
Gltima consecuencia de una serie de fenémenos celulares, desde un punto de vista
preventivo es interesante el estudio de los factores de riesgo que puedan modificar la

probabilidad de padecer esta enfermedad. Tal es asi que en sociedades en las que
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existia una baja incidencia de éste tipo de cancer, su frecuencia esta aumentando
como consecuencia del cambio en los estilos de vida y otros factores
socioecondémicos relacionados con la occidentalizacion de determinadas sociedades,
como por ejemplo la nepali (Bhattacharya et al, 2006). No obstante, en mas de dos
tercios de los canceres de mama no se identifican ninguan factor de riesgo al margen
de ser mujer y envejecer, lo que viene a confirmar el hecho de que estos factores de

riesgo no son etioldgicos en si mismos.

2.1.-La edad

El proceso de envejecimiento puede definirse como una pérdida de la entropia
y fragilidad. En términos clinicos, la pérdida de entropia consiste en una reduccion de
la reserva funcional de diversos 6rganos y sistemas (Lipsitz, 2004). Por tanto, el
envejecimiento celular puede asociarse con cambios tipicos en estadios tempranos
de la carcinogénesis que incluye cambios epigenéticos, tales como alteraciones en el
ADN o translocaciones cromosémicas (Anisimov, 2005). En su apoyo, se observa
que en las estadisticas de cancer de mama, la mayor proporcion de neoplasias
muestra un riesgo creciente asociado a la edad tardia (Tabla I).

Tabla |. Probabilidad asociada a la edad de desarrollar cancer de mama
(Asociacion americana del cancer, 2005)

Edad actual Probabilidad de desarrollar cancer de Frecuencia:
mama en los 10 proximos afos 1 caso en
20 0,05% 1985
30 0,44% 229
40 1,46% 68
50 2,73% 37
60 3,82% 26
70 4,14% 24
Riesgo a lo largo de la vida 13,22%

Fuente: Breast cancer second edition. MD Anderson Cancer Care, 2008.

Por otro lado, en un metaandlisis reciente, el riesgo relativo de cancer en
mujeres afosas era 2,96 frente a un valor de 1,46 en mujeres menores de 35 afios
(Collaborative Group, 2001).
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2.2.-Historia familiar y personal

La presencia familiar de cancer de mama es un predictor negativo sobre las
expectativas de una vida libre de dicha enfermedad. Esta circunstancia tiene especial
incidencia entre las mujeres jovenes con una familiar de primer grado afecto de
cancer de mama (Althuis et al, 2003). La existencia, entre dichos familiares, de una
neoplasia de endometrio, de ovario o de colon, incrementa el riesgo de padecer un
carcinoma mamario. Dadas estas circunstancias, la historia familiar es

probablemente el factor de riesgo mas estudiado.

Es bien conocido, que en torno al 10% de los canceres de mama estan
asociados con una predisposicion genética (Holli et al, 1997), habiendose
establecido mediante analisis de segregacion que en la mayoria de los casos, la
enfermedad se transmite de forma autondémica dominante. Aun mas, aunque las
neoplasias de mama estan sustancialmente relacionadas con BRCA1 y BRCA2, en
torno al 20% de los tumores hereditarios se hallan vinculados a otras mutaciones
genéticas. Asi, el riesgo de cancer de mama de naturaleza familiar se correlaciona
con la proximidad familiar, el nimero de parientes afectados y la edad de inicio del
proceso neoplasico. Para una mujer que tenga al menos un pariente de primer grado
y con inicio temprano de cancer de mama, el riesgo de idéntico proceso es el doble
gue en ausencia de estas circunstancias (Ready and Arun, 2008). Esto ha hecho que
se hayan denominado tradicionalmente como familias con cancer de mama, aquellas
que presentan tres o0 mas parientes proximos afectados con la enfermedad. En este
sentido, las mutaciones de los genes BRCA 1 y BRCA2 constituyen la gran mayoria
de canceres de mama de naturaleza hereditaria, pues las funciones principales de
los genes citados es su participacion en la reparacion de ADN. No obstante, es mas
gue probable que otras funciones celulares también estén implicadas en este
proceso (Ford et al, 1998; Easton et al, 1995).

Entre las circunstancias que incrementan la probabilidad de ser portador de
una mutacion en uno de estos dos genes, se encuentran la presencia de cancer de
mama antes de los 50 afios, el cancer de mama en el varén y las agrupaciones,
entre otras de dicha enfermedad y el cancer de ovario. Tal es asi, que en las mujeres

gue no presentan las caracteristicas familiares del cancer de mama, es altamente
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improbable que los tests genéticos identifiquen una mutacién BRCA (Armstrong et al,
2000).

Por otro lado, los tumores BRCA1 son generalmente negativos para los
receptores de estrogeno y de progesterona. En ciertas poblaciones, como en
Islandia, y también en algunos grupos étnicos, especialmente en los judios, es
posible apreciar en los andlisis genéticos la presencia de mutaciones en sus
ancestros. El riesgo acumulado, para estas mujeres, de desarrollar la enfermedad a
lo largo de su vida estad en torno al 85% (Ready et al, 2008). Por su parte, los
tumores BRCA2 tienen expresion positiva de receptores de estrégeno, su implicacién
es notablemente inferior al BRCA1 y muestran una frecuencia en los estudios de

poblacién general en torno al 1-2%.

Esta diferente frecuencia de las mutaciones BRCA1 y BRCA2 en los
procesos neoplasicos de mama, asi como su distinta expresion de receptores induce
a pensar que la formacién del cancer de mama se lleva a cabo por caminos
diferentes de carcinogénesis. Sin embargo, en torno al 20% de los canceres de
mama de naturaleza hereditaria no presentan una mutacion BRCA. Los mas

representativos se muestran en la Tabla Il.

Tabla Il. Enfermedad hereditaria y cancer de mama

Enfermedad Transmision Gen RR Incidencia
acumulada (%)
E. Cowden AD PTEN 1,3-1,5 30-50%
S. Li-Fraumeni AD P53 -- 50-80%
S. Peutz-Jeghers AD STK11/LKB1 18-20 41.2%
Cancer gastrico hereditario difuso AD CDH1 1,39 52%
Ataxia-Telangiectasia AR ATM 6,8 30-40%

Fuente: Elaboracion propia. AD = Autondmica Dominante; AR= Autondmica Recesiva; RR = Riesgo Relativo

En este contexto, la American Society of Clinical Oncology (ASCO, 2003) y
el National Comprehensive Cancer Network (NCCN, 2009), han elaborado guias de

recomendacion para precisar el riesgo de cancer de mama.
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2.3.-Factores hormonales

Otro grupo de factores vinculados con el desarrollo de cancer de mama son
aguellos relativos a los aspectos reproductivos de la vida de la mujer. Asi, la
lactancia materna se ha relacionado con una menor incidencia de tumores de mama
siempre y cuando ésta se realice en el primer embarazo y con una duracién media
de 12 a 14 meses (Huo et al, 2008). Este beneficio se aprecia cuando se compara
con mujeres que lactaron en promedio de 1 a 4 meses, 0 con aquellas que lo
hicieron en siguientes gestaciones (Kim et al 2007). Parece que estos hallazgos se
relacionan con los niveles de prolactina postlactacionales y no tanto con el nivel de
paridad (Hietala et al 2008).

Una menarquia precoz se ha relacionado con tumores diagnosticados antes
de los 40 pero no con aquellos después de los 65. Asimismo, la edad en el primer
embarazo también es mayor en ese grupo de tumores tempranos (Leung et al 2008).
Una gestacion a término en edades jovenes reduce el riesgo de cancer de mama
hasta un 51% en el sentir de algunos autores (Siwko et al 2008). Por otro lado estos
factores reproductivos también parecen hallarse en relacion no sé6lo con un riesgo
aumentado de cancer de mama en general, si no con algun subtipo en particular. De
este modo, la paridad muestra una asociacion inversa con los tumores hormono
dependientes (Ma et al 2006), gestaciones en edades tardias 0 mujeres

postmenopausicas (Rusiecki et al 2005).

Los riesgos de cancer de mama asociados a la vida reproductiva se muestran
en la tabla Ill (Marchant, 1997)
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Tabla Ill. Determinantes de riesgo de cancer de mama y vida reproductiva

Factor RR
Historia familiar de cancer de mama
Pariente de primer grado 1,8
Pariente de primer grado premenopausica, cancer de mama unilateral 3,0
Pariente de primer grado posmenopausica, cancer de mama unilateral 15
Pariente de primer grado premenopausica, cancer de mama bilateral 9,0
Pariente de primer grado posmenopausica, cancer de mama bilateral 4,0-5,4

Historia menstrual

Menarquia antes de los 12 afios

Menarquia después de los 17 afios 1’8'2’4
Menopausia antes de los 45 afos '

. ~ 0,5-0,7
Menopausia entre 45-54 afnos 10
Menopausia después de los 55 afios '

) B ~ . ~ 15
Menopausia a/o después de los 55 afios con mas de 40 afios menstruales 2550
Ooforectomia antes de los 35 afios ’ 0 4'
Ciclos menstruales anovulatorios 2.0-4.0

Historia gestacional
Embarazo a término antes de los 20 afos 0,4
Primer embarazo a término entre 20-34 afos 1,0
Primer embarazo a término después de los 35 afios 1,5-4,0
Nuliparidad 1,3-4,0

Fuente: Marchant DJ. Risk factors. In: Marchant DJ, ed. Breast Disease. Philadelphia, PA: W.B. Saunders Co.;
1997: 115-133; RR = Riesgo Relativo

Por otro lado, la supervivencia por cancer de mama parece aumentar en
aguellas mujeres que han presentado embarazos 30 afios atras en relacién a las que
han tenido hijos en los ultimos 15 afios, y especialmente en aquellas pacientes que

usaron terapia hormonal sustitutiva durante méas de 4 afios (Barnett et al, 2008).

Se ha intentando, sin éxito, relacionar factores como la densidad mineral 6sea
al inicio de la menopausia para poder ser utilizado como predictor de cancer de

mama (Trémollieres et al 2008).

En esta linea, uno de los factores de riesgo mas estudiados es la terapia
hormonal sustitutiva. Existen numerosos estudios que relacionan la toma de terapia
hormonal, tanto en su versidn terapéutica en la menopausia como en la
anticoncepcion, con el cancer de mama. Sobra destacar el estudio WHI ya
comentado que modificé las pautas de tratamiento hormonal sustitutivo durante la

menopausia. Del mismo modo existen investigaciones que relacionan este aumento
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de riesgo en funcién de la dosis, al margen de la duracion, con determinados tipos
de cancer de mama como puede ser los estrégeno-positivos (Garwood et al 2008).
Pero la mayor parte de los estudios hacen referencia a la duracion de dicho
tratamiento y el riesgo de cancer implicado. Asi, Li et al (2003) hablan de un riesgo
aumentado en tratamientos superiores a 5 afios y particularmente con tumores
lobulillares invasivos. Otros relacionan diferentes estirpes histolégicas en funcion de
la potencia del estrégeno utilizado, existiendo mayor riesgo de carcinomas de tipo
ductal y lobulillar en aquellos de potencia media, o ampliandose a cualquier tipo si
este estrdgeno se asocia a un progestageno; sin embargo, los de potencia baja
parecen relacionarse unicamente con la estirpe lobulillar (Rosenberg et al 2006).
Existe un estudio (Diergaarde et al 2008), que apoya la hipétesis de que
polimorfismos especificos en genes implicados en el metabolismo de las hormonas
sexuales pueden modificar el efecto del uso combinado de estrogenos y

progestagénos en el aumento de riesgo del cancer de mama.

Este aumento de riesgo de enfermedad con el uso de terapias hormonales
parece demostrado en relacion con el uso de estrogenos e independiente del uso de
progestagenos, siendo estos necesarios para el control del sangrado y la protecciéon
endometrial (Conner et al 2008).

En cuanto al uso de anticoncepcion hormonal se ha observado un aumento
del riesgo de cancer de mama en las usuarias de estos métodos y en funcion de la
duracion de su uso, sin relacion entre la finalizacion de éste y la aparicion del tumor y
siempre en relacion con el tipo de estrégeno y no del progestageno (Dumeaux et al,
2003); tampoco se han visto asociaciones mas fuertes con algun tipo histolégico en
particular (Nyante et al, 2008). Si embargo en otro estudio (Dumeaux et al, 2004), se
establece un aumento de riesgo de padecer cancer de mama en aquellas usuarias
de anticonceptivos hormonales y consumidores de alcohol, mas importante entre

postmenopausicas.

En cuanto a la testosterona, cuyo uso se plantea actualmente como opcion
terapéutica en mujeres operadas y con bajo deseo sexual, no parece influir en el
desarrollo del cancer de mama si bien no existen suficientes estudios al respecto

(Bitzer et al 2008). Sin embargo, ciertos factores parecen tener una mayor relacion
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con el desarrollo de tumores hormono-dependientes. Asi, en un estudio en una
determinada poblacion sueca, aparece una fuerte relacion entre la aparicion de
tumores con receptores positivos y la ganancia de peso en edad adulta, el uso de
terapia hormonal sustitutiva y edad avanzada en el primer embarazo, respecto al otro

tipo de tumores (Rosenberg et al, 2006).

2.4.-Estilos de vida

Los habitos y factores dietéticos parecen tener un importante papel en la
apariciéon y desarrollo del cancer de mama. Numerosos estudios asocian un elevado
indice de masa corporal con la posibilidad de tener cancer de mama (Reeves et al,
2007), determinando incluso un mayor riego en aquellas mujeres con un IMC (indice
de Masa Corporal) superior a 30, en relacion con aquellas por debajo de 25, asi
como el bajo consumo en frutas y vegetales (Dal Maso et al, 2008). Esta relacion
parece ser mas fuerte en el caso de mujeres posmenopausicas (Montazeri et al,
2008) y en aquellas en las que el aumento de peso se ha dado sobre todo en esta
etapa (Eliassen et al, 2006). Incluso se ha descrito una relacion entre un IMC
elevado y una baja adhesion a los programas de screening, una vez ajustado el
efecto de factores relacionados con el nivel socioeconémico, el acceso a los
sistemas de salud o habitos médicos. Esta relacién que no se objetiva sin embargo

entre la poblacion negra (Wee et al, 2004).

La presencia concomitante de factores dietéticos y hormonales también ha
sido estudiada en su relacién con la presencia del cancer de mama. Las variables
relacionadas con gestaciones, menarquia, menopausia, uso de terapia hormonal
exogena, altura, peso, IMC, habito tabaquico o alcohdlico muestra una relacion entre
el aumento del IMC con un peor pronéstico, lo que podria conllevar iniciar una
propuesta activa por parte del médico para la pérdida de peso en estos pacientes.
Las investigaciones centradas sobre la aparicion de un segundo tumor maligno en
aguellas pacientes con un tumor de mama ya diagnosticado encuentran un mayor
riesgo de desarrollo de otro tumor maligno en presencia de una baja paridad,
menopausia tardia, elevado IMC y ganancia ponderal en edad adulta (Trentham-
Dietz et al, 2007).
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La actividad fisica también se ha relacionado como factor de riesgo en el
cancer de mama asi como factor prondstico. Diversos estudios relacionan el ejercicio
en el tiempo libre y de una intensidad moderada a intensa con un menor riesgo de
padecer la enfermedad e independientemente de otros factores (Peplonska et al,
2008). Sin embargo, se ven mayores reducciones del riesgo en aquellas pacientes
que practican deporte con un IMC normal, en razas no caucasicas, en tumores no
hormonodependientes o0 en mujeres sin historia familiar de cancer (Friedenreich et al,
2008). Por otro lado, parece existir un disminucion significativa en la mortalidad por
esta enfermedad en aquellas pacientes que ejercen algun tipo de actividad deportiva,
independientemente de la edad, estadio de la enfermedad o IMC (Holick et al, 2008).

2.5.- Otros factores de riesgo

La raza parece ser un factor relacionado con el cancer de mama en tanto que
se ha demostrado una mayor incidencia de aparicion en mujeres mas jovenes de
raza afroamericana respecto a la raza caucasica (Smigal et al, 2006) y con un peor
prondstico, lo que podria hacer considerar la realizacibn de un screening mas
temprano en este grupo de poblacién (Johnson, 2002). La misma antelacion en la
aparicion de la enfermedad parece verse también la raza asiatica, como muestra un
estudio sobre las mujeres chinas de Hong Kong con un pico de incidencia en torno a
los 40 afios estando en relacion también con una menarquia temprana y una mayor

edad en el primer embarazo (Kwong et al, 2008).

La densidad mamaria también parece ser un factor de riesgo moderado para
el desarrollo del cancer de mama. Tal es asi que algunos han definido la densidad
mamografica como un fenotipo intermedio para el cancer de mama (Boyd et al,
2005). Con el incremento de la densidad mamaria aumenta el tamafio del tumor en el
momento del diagnéstico (Nickson and Kavanagh, 2009). Esta asociacion ha sido
ratificada en una metaanalisis reciente que estudiaba la asociacion entre la densidad
mamaria y el cancer de mama en mujeres postmenopausicas en poblacion general,

tanto si se emplea el método del grado de Wolfe, el Bi-Rads o la proporcién de
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mama con area densa. Todas ellas mostraban un riesgo relativo creciente
(Cummings et al, 2009).

Como se ha descrito en el apartado precedente, son humerosos los factores

de riesgo para la presentacion de un cancer de mama. La Tabla IV muestra los

progresos en la investigacion de la enfermedad en distintas areas de interés.

Tabla IV. Factores de riesgo en el cancer de mama

Factor de riesgo Magnitud del riesgo

Edad ++
Area geografica ++
Historia familiar ++
Mutacién BRCA 1y BRCA2 ++
Mutacién de otros genes penetrantes ++
(p53,PTEN, STK11/LB1, CDH1, ATM)

Radiaciones ionizantes ++
Historia benigha de mama ++
Menopausia después de los 54 afios ++
Menaquia antes de los 12 afios ++
Nuliparidad ++
Edad primer embarazo tardia ++
Aumento densidad mamografica ++
Terapia hormonal sustitutoria +
Anticonceptivos orales +
Obesidad postmenopausica +
Estatura +

Alcohol: 1 bebida/dia
Fuente: Demitrescu and Cotarla in J. Cell Mol Med, 2005: 208-221.

+

3.-LAS ESTRATEGIAS DE SALUD PUBLICA

A la Administracion Publica como garante de la promocién y mantenimiento
de la salud comunitaria e individual, le corresponde la iniciativa y puesta en marcha
de los programas y estrategias pertinentes. En este epigrafe desarrollaremos las
alternativas preventivas que se sustentan exclusivamente en la prevencion primaria y

la secundaria.
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3.1.- LA PREVENCION PRIMARIA DEL CANCER DE MAMA

La prevencion primaria o promocion de la salud la circunscribimos a tres
intervenciones especificas: la cirugia profilactica en mujeres con alto riesgo de
desarrollar la enfermedad, la quimioprevencion y la investigacion creciente en el

desarrollo de vacunas frente al cancer de mama.

3.1.1.- La Cirugia Profilactica

La intervencion quirdrgica profilactica se consideraba y aun se considera con
prevencion y limitaciones; tanto es asi que si hacer pruebas genéticas para identificar
portadores en mujeres con historia familiar de cancer de mama es aceptado por el
85%, la cirugia profilactica solo era aceptada por una minoria de mujeres (Ackerman
et al, 2006). Sin embargo en el estudio de Meijers-Heijboor et al (2003), las mujeres
menores de 50 afios y las que habian desarrollado el cancer después de la
identificacion inicial de BRCAL1/2 en la familia, eran las que elegian con mayor
probabilidad esta opcién. No obstante, en USA la aceptacion de mastectomia
preventiva bilateral (MPB) es mayor y en mujeres mas jovenes que en Europa,
(Metcalfe et al, 2008); tendencia cuyo aumento ya habia constatado Tuttle et al
(2007) en el periodo 1998-2003.

La mastectomia preventiva actualmente se concibe como una intervencion
destinada a reducir el riesgo de cancer de mama tras el conocimiento obtenido de
estudios retrospectivos y de cohortes y ademas hay datos que indican una mayoria
de pacientes satisfechas con el procedimiento y la reconstruccion (Bresser et al,
2006, Frost et al, 2000), y sin problemas psicologicos y de imagen corporal
(Hopwoop et al, 2000).

Estas iniciativas de cirugia profilactica, indicadas en poblaciones de alto
riesgo, producen un descenso del cancer de mama del orden del 73-97% (Hartman
et al, 1999). En la experiencia de Hoogerbrugge et al (2003) hasta un 57% de estas
mujeres sometidas a mastectomia profilactica mostraban hiperplasia atipica o
carcinoma in situ en la muestra quirdrgica. Parece ser, que el mayor beneficio de la

mastectomia profilactica es para las mujeres portadores de mutacion genética
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BCRA1/2 y aquellas que presentan una importante historia familiar de cancer de
mama (Zacaria and Degnim, 2007). Sin embargo, la mastectomia profilctica
contralateral o bilateral (MPB) es controvertida, pues apenas hay ensayos
controlados aleatoriamente que demuestren el potencial beneficio/dafio. Aun asi, en
la magnifica revision de Lostumbo et al, (2004), en los 13 estudios revisados para
evaluar la efectividad de la MPB, todos relatan una disminucién de la incidencia del
cancer de mama y de su mortandad después de la MPB, aunque también insisten en
gue se necesitan mas estudios prospectivos rigurosos, de mayor duracién y mejor
disefiados. Eficacia que anteriormente en un estudio de cohortes habia sido
demostrada en mujeres holandesas portadoras de mutacion BRCA1 y BRCA2
(Meitjers-Heijboer et al, 2001). La evidencia indirecta estima una reduccion de la
mortalidad entre el 28-39 % (Boice et al, 2000; Baasch et al, 1996). La evidencia
indirecta estima una reduccion de la mortalidad entre el 28-39 % (Boice et al, 2000;
Baasch et al, 1996).

Por otro lado, la ooforectomia elimina la estimulacion estrogénica del tejido
mamario con el beneficio afiadido de una reduccién del riesgo de cancer en ambas
ubicaciones tal como se realiza con cierta frecuencia. En el Reino Unido en 2003
(Moscucci and Clarke, 2007), se estimaba que a 19.000 mujeres menores de 60
afios se les habia efectuado una ooforectomia bilateral profilactica (OPB) como
respuesta a un aumento de riesgo genético especifico de cancer de ovario o de
mama. Esta intervencion se considera como una de las estrategias mas efectivas
para prevenir el cancer de mama en portadoras de mutacion BRCA 1/2, con un
favorable efecto en le reduccion del riesgo si se hace antes de los 50 afios (Llort et
al, 2007) o como dicen Nusbaum and Isaacs, (2007), cuando la mujer haya finalizado
su edad fértil. Parece ser que la OPB se indica mas frecuentemente que la MPB en
portadores BRCA1/2 sin cancer y en mayores de 40 afios que han tenido hijos, en

comparacion con las nuliparas o menores de 40 afios (Friebel et al, 2007).

Su indicacion, circunscrita como se ha dicho a mujeres de alto riesgo por
mutacion BRCA1/2, parece reducir en un 31% (Narod et al, 2000) 6 en un 47%
(Rebbeck et al, 1999) el riesgo de cancer de mama y el de ovario (Rebbeck et al,
2003) y el 50% el de mama y el 80-95% el de ovario en la revisibn de Domchek and
Rebbeck, (2007), donde ademas sefialan un beneficio en el sindrome de Lynch
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sugiriendo una menor mortalidad después de OPB. En el estudio de Laki et al,
(2007), al cabo de 10 afios, el 95% de las pacientes a las que se someti6 a OPB,
estaban vivas a pesar de que aproximadamente un 30% habian desarrollado en los
27-42 meses post-intervencion cancer de mama o metastasis. También descubrieron
cancer de ovario/trompa oculto en un 4,5% de las mujeres, lo que da un nuevo valor
a la OPB. No obstante para el manejo del cancer de mama en portadoras BRCA1/2
se ofrecen las opciones de aumento de vigilancia con o sin quimioproteccion o
cirugia profilactica (Nusbaum and Isaacs, 2007). Como en estos portadores la MPB y
la OPB reduce el cancer, el coste /beneficio es favorable respecto a no intervencion
(Norum et al, 2008) y ademas Batista et al, (2008) sefialan en su ensayo que el 83,3
% de las mujeres con cancer de mama previo intervenidas con MPB y OPB, al cabo
de 7 afios estaban libres de cancer sin recidivas y metastasis y dicen que la cirugia
profilactica es viable con aceptable morbilidad en pacientes con alto riesgo que
deseen someterse a cirugia. Ademas en este grupo de mujeres con cancer de mama
y mutacion BRCA, la edad, el tipo inicial de cirugia del cancer y la ooforectomia

profilactica son todos predictores de MPB, (Metcafe at al, 2008).

3.1.2.- Quimioprevencién

La quimioprevencion también constituye un campo de actuacion para la
prevencion primaria, pues la participacion de las hormonas esteroideas en el
desarrollo y progresién del cancer de mama parece relacionarse con la exposicion
acumulada de la glandula mamaria tanto a estrégenos exdégenos como enddgenos.
Aunque han sido probados mas de 400 productos como agentes en
quimioprevencion, muy pocos han conseguido la aprobacion de las autoridades

sanitarias.

3.1.2.1.-Investigaciones sobre receptores estrogénicos positivos

El tamoxifeno fue aceptado para tal fin por la FDA en 1999. No obstante, los
resultados disponibles muestran cierta heterogeneidad, que diversos investigadores
achacan a las diferencias existentes en las poblaciones estudiadas. En el National
Surgical Adjuvant Breast and Bowell Project (NSABP), el riesgo de cancer de mama

invasivo con dosis de 20 mg/dia de tamoxifeno durante 5 afos frente al uso de
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placebo parece reducirse al 49% (Fisher et al, 1998; Reis et al, 2001); registrandose
una reducciéon de la tasa acumulada tanto del cancer de mama invasivo como no

invasivo a los 7 afos de seguimiento (Fisher et al, 2005).

En el metaandlisis del Easty Breast Cancer Trialists’ Cooperative Group de
1998 sobre 55 ensayos, la reduccion de la incidencia del cancer de mama
contralateral fué del 47% tras 5 afios de tamoxifeno (Lo et al; 2004), similar al 50%
citado en la revision de Castrellon and Gluck, (2008). No obstante hay que sefalar
qgue los resultados iniciales del NSABP no fueron replicados en el Royal Marsden
Prevention Trial (Powles et al, 1998), pero a los 20 afios de seguimiento del ensayo
observaron una reduccion estadisticamente significativa de la incidencia del cancer
de mama estrégeno dependiente en el grupo de tamoxifeno, lo que indicaria una
prevencion a largo plazo por dicho farmaco (Powles, 2008) y que la experiencia del
Italian Prevention Trial quedd limitada como consecuencia de la suspension de la
investigacion por problemas de reclutamiento y cumplimentacion (Veronesi et al,
1998), aunque los resultados parecian prometedores (Veronesi et al, 2002; Veronesi
et al, 2003) y lo fueron pues sefalaron un porcentaje menor de cancer en el grupo de

tamoxifeno frente a placebo (Veronesi et al, 2007).

Por ultimo, los hallazgos del Internacional Breast Cancer Intervention Study
(IBIS-I) sobre 7152 mujeres, parecen reducir el riesgo de cancer de mama en un
32% (Cuzick et al 2002) y al cabo de 8-10 afios de seguimiento el efecto profilactico
del tamoxifeno se mantenia sin los efectos secundarios de los 5 afios de tratamiento
(Cuzick et al; 2007). A pesar, como se ha mencionado previamente de algunos
resultados divergentes, el criterio de algunos investigadores es que lareduccion de la
incidencia en el cancer de mama seria de un 38% que ascenderia al 48% cuando se
consideran en exclusiva las neoplasias con receptores estrogénicos positivos (Cuzick
et al, 2003) y al 50% (Castrellon and Glick, 2008). Ademas el uso de tamoxifeno
durante 5 afios reduce en un 31% la tasa de muertes anuales por cancer de mama

segun el Early Breast cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG, 2005).

Los resultados con Raloxifeno también son favorables y han mostrado
reducir el riego de cancer de mama invasivo en ensayos con mujeres

postmenopausicas con y sin osteoporosis con resultados similares al tamoxifeno y
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con menos efectos secundarios (Vogel et al; 2006; Castrellon and Gluck, 2008). En
el Multiple Outcomes Raloxifene (MORE) trial, en 7705 mujeres postmenopausicas
recibiendo 60 mg/dia 6 120 mg/dia de raloxifeno o placebo, la reduccién del riesgo
de cancer de mama fue del 72%, y algo menor del 44% en el Heart Trial sobre
10.101 mujeres postmenopausicas con enfermedad coronaria cualquiera que fuese
el subgrupo considerado, pero sin reduccion de la incidencia en cancer no invasivo o

con receptores estrogenitos negativos (Grady et al, 2008).

Los inhibidores de la aromatasa parecen reducir el cancer de mama en torno
al 38% (The ATAC Trialist Groupe, 2003), e incluso en mayor medida que el
tamoxifeno en mujeres postmenopausicas (Castrellon and Glick, 2008), tal como
también se cita en la revision de Hind, (2007), donde en un metaanalisis de tres
ensayos se relatan diferencias significativas en la supervivencia global comparado
con el tamoxifeno. De igual manera se muestran eficaces en lograr una mayor
supervivencia en cancer de mama avanzado (metastasis) comparado con otras
terapias endocrinas (Gibson et al, 2007), y con igual o mayor beneficio que el
tamoxifeno como primera linea para el cancer de mama con metastasis y como
coadyuvante en el primario (Altundag and Ibrahim, 2006; Berry, 2005) y pueden ser
administrados en vez de tamoxifeno durante 5 afios o secuencialmente con €l
durante 5 o 10 afios (Altundag and Ibrahim, 2006). Los hallazgos del grupo MA.17
del Instituto Nacional del cancer de Canada y el B-33 del NSABP corroboran el
beneficio de los inhibidores de la aromatasa (letrozole, exemestane o anastrozole) en
mujeres postmenopausicas con cancer de mama RE-positivo después del uso de
tamoxifeno, comentando que el 69% sobreviven libres de enfermedad después de 5
afios (Jahanzeb, 2007). Por otro lado los hallazgos del STAR permiten elegir entre

los 20 mg/dia (tamoxifeno) o los 60 mg/dia (raloxifeno) (Vogel et al, 2006).

3.1.2.2.-Investigaciones sobre receptores estrogénicos negativos

Las neoplasias de mama con receptores estrogénicos negativos son
aproximadamente al 30% del total y diversas sustancias han sido empleadas con
finalidad quimiopreventiva. Los retinoides parecen utiles al intervenir en la regulacion,
la diferenciacién y la apoptosis celular haciendo supresién de la actividad tumoral
(Brtko, 2007). Las experiencias en ratas demuestran una inhibicion de la
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carcinogénesis mamaria (Formelli et al, 1993; Yang et al, 1999; Brtko, 2007) y en
humanos (Paik et al, 2003); ademas de su acumulacion en el tejido mamario humano
(Moon et al, 1978), apuntado en resultados preliminares (Yana et al, 1999) y
confirmado en ensayos clinicos de 15 afios de seguimiento, en los que la fenretinida
muestra una alta tendencia de reduccion de la incidencia del cancer de mama en

mujeres postmenopausicas (Bonnani et al, 2007).

El uso de los inhibidores de la ciclooxigenasa-2 procede de los hallazgos
obtenidos en la reduccidon del cancer de colon observados con el uso de drogas
antiinflamatorias no esteroideas. El incremento de la ciclooxigenasa-2 se observa en
un subconjunto de cancer de mama. Un metaanalisis con seis estudios de cohortes y
ocho de casos y controles obtiene una reduccion del riesgo del 18% (Khuder et al,
2001) en usuarios de antiinflamatorios no esteroideos, un efecto protector (Howe,
2007) y disminucion del crecimiento tumoral y la recurrencia en modelos animales
(Woditscjka et al, 2008; Barnes et al, 2007; Abou-Issa et al, 2001; Harris et al, 2000);
asi como una relacién inversa de la incidencia del cancer de mama, colon y pulmoén

con el consumo de estos farmacos (Arun and Goss, 2004).

Asimismo, los inhibidores de los receptores del factor de crecimiento
epidérmico parecen jugar un papel en la proliferacion celular, inhibicion de la
apoptosis, la angiogénesis y la metastasis puesto que el factor de crecimiento
epidérmico a través de sus receptores promueve la morfogénesis de los conductos
mamarios en ratones puberales, y en sinergia con la prolactina intensifica la motilidad
de la linea celular T47D en el cancer de mama por lo que tiene relevancia en la
patogénesis y su comportamiento (Huang et al, 2006). Hay ensayos con lapatinib y
capecitabina que muestran una disminucion significativa del riesgo de progresion de
la enfermedad en mujeres con receptores del factor de crecimiento epidérmico
positivo y metastasis (Cameron and Stein, 2008), y con trastuzumab un aumento y
mejora de la supervivencia y calidad de vida cuando se combina con o después de
guimioterapia (Viani et al, 2007; Lin and Rugo, 2007; Baselga et al, 2006) asi como
una reduccion del riesgo de recurrencia segun relatan diversos ensayos

internacionales (Baselga et al, 2006).
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3.1.3.-Las Vacunas y el Cancer de Mama

En el campo de las vacunas son varios los desafios que afectan al desarrollo
de inmunoterapias en el cancer de mama, entre ellas: el tipado molecular del cancer
de mama (Perou et al, 2000) y la identificacibn gendémica de antigenos. Porter
(2001), ha puesto de manifiesto la existencia de varios tipos biolégicos de cancer de
mama con distintos niveles y patrones de expresion antigénica. Su posible éxito
parece depender de la combinacion de terapias que actien sobre la activacion
inmune especifica y la inhibicibn de la tolerancia inmune. Sin embargo, las
esperanzas estan puestas en la mamaglobulina-A DNA vista la inmunidad que
provoca en modelos preclinicos y ratones (Bharat et al, 2008; Narayanan et al, 2004)

y en las células dendriticas modificadas genéticamente (Sakai et al, 2004).

No obstante, las vacunas frente al cancer son en el entender de un ndmero
cada vez mas creciente de investigadores, la estrategia mas adecuada en la terapia
del cAncer de mama. Ellas ejercen un efecto antitumoral capaz de atraer la respuesta
inmune del organismo y, a su vez, disponer de un gran potencial para sortear la
resistencia intrinseca de las drogas que limitan el manejo estandar de la enfermedad.
Disponen, asimismo, de la ventaja de su gran especificidad, baja toxicidad y una
importante potencialidad para un tratamiento durable del efecto debido a la memoria
inmunolégica (Emens, 2008).

Aungue en una revision para el periodo 2004-2007, el desarrollo de vacunas
preventivas frente al cancer de mama bien mediante un agente infeccioso o
antigenos asociados al tumor, arrojaba resultados esperanzadores, la gran mayoria
de los ensayos clinicos revisados aun se encontraban en fase preclinica (Mittendorf
et al, 2007). Otra investigacion posterior, acerca del estado de los ensayos clinicos
con vacunas en fase lll, aunque prometedores, parece apuntar que se requerira de
una integracion oOptima conjuntamente con intervenciones en el area de la

guimioterapia, radioterapia y cirugia entre otras (Emens, 2008).
El gran riesgo de metastasis en el cancer de mama, especialmente en

aguellos que sobreexpresan el Herb2 supone un area de gran interés. Por ello, estos

ensayos se sustentan sobre la hipotesis de que la generacidén de un anti-Herb2 debe
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de proteger a las pacientes de la sobreexpresion del crecimiento tumoral y fortalecer
la respuesta inmune (Ladjemi et al, 2009). De todos modos, la tolerancia
inmunoldégica frente al antigeno Herb-2 representa una barrera efectiva contra esta
oncoproteina (Curigliano et al, 2007a, 2007b; Shumway et al, 2009; Mittendorf et al,
2008).

3.2.-LA PREVENCION SECUNDARIA DEL CANCER DE MAMA

La prevencion secundaria sigue siendo, de todas formas, el centro nuclear
de la prevencion desplegada sobre poblaciones mas alla de la investigacion béasica o
los ensayos clinicos. En el caso del cancer de mama descansa sobre el diagnostico
precoz estructurado a través de un programa de cribado poblacional, al cumplir las
condiciones para su inclusion (Wilson et al, 1968). En ésta estrategia de Salud
Plblica, las pruebas basicas incluyen la realizacion de mamografia, los estudios
mediante ecografia y resonancia magnética, sobre los que descansaran el estudio
mediante puncién aspiracion de aguja fina (PAAF) o la biopsia correspondiente. En
este apartado se desarrollara Gnicamente los aspectos mas singulares y los avances
recientes relativos a las pruebas exploratorias: mamografia, ecografia y resonancia

magnética nuclear.

Mamografia

La mamografia ha seguido un largo camino desde sus inicios en 1913 hasta
su aplicacibn como herramienta basica de las politicas de cribado de céancer de
mama poblacional en la década de los afos 50 del siglo pasado. En los ultimos
cuarenta afos se han puesto en marcha numerosas investigaciones epidemioldgicas
destinadas a estimar el efecto del cribado de cancer de mama mediante mamografia,
sobre la reduccién de la mortalidad por dicha causa. Tales estudios se basan,
principalmente, en estudios prospectivos o de cohorte, en casos y controles y en
metaanalisis. Desde el estudio mas antiguo (1963-1970) acometido por el Health
Insurance Plan (HIP) (Shapiro et al, 1988), amplio ha sido el debate sobre su
rendimiento en términos de reduccion de mortalidad y donde los investigadores
disefiaron diferentes estrategias entre las que se incluyeron estudios prospectivos

con grupo interno de comparacion y estudios de casos y controles (Mesa, 2004). En
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un periodo de tres afios (1979-1982) se acometieron tres grandes investigaciones
prospectivas en Suecia (Estocolmo, Goteborg y Malmoe) (Tabar et al, 1985;
Morrison, 1993) que implicaron a 154601 mujeres. Las investigaciones holandesas
de Niemegen y Utrech de casos y controles,, obtuvieron una reduccion de la
mortalidad del 49% y 70% respectivamente, aunque los grupos de edad eran

diferentes (35-65 afos y 50-64 afios, respectivamente) (Verbeek et al, 1984).

El metaanalisis también se ha enfrentado al estudio acumulativo de estudios
gue superaban estandares de calidad metodolégica. Los estudios suecos ofrecia una
disminucién de la mortalidad del 24% (Nystrom et al, 1993), semejante a lo citado por
Kerlikowske et al (1995) en la combinacion de ocho ensayos aleatorios efectuados
en mujeres mayores de 50 afios. Hallazgos similares fueron publicados por Elwood
et al (1993), aunque estos resultados fueron cuestionados en un metaanalisis que
identificaba problemas metodoldgicos incluida la randomizacién, poniendo en duda el
descenso en la mortalidad atribuible al cribado mediante mamografia (Goztche and
Olsen, 2000). Esta critica fue replicada (Nystrom et al, 2002), mostrando, en la
revision de los datos, un descenso de la mortalidad del 21% [RR = 0,79(0,780-0,80)].
Las recomendaciones americanas del cribado de cancer de mama se basan en siete
ensayos clinicos y varios metaanalisis (Hendrick et al, 1997; Feig et al, 1998) que
estiman la reduccion de muertes en mujeres mayores de 40 afos entre el 29 y 45%,
asumiendo diversas limitaciones como el sesgo de adelantamiento diagnostico, de

seleccion o el sobrediagndstico de carcinoma ductal in situ.

Los resultados de una revision sobre el cribado del cancer de mama han sido
publicados recientemente por Gotzsche and Nielsen (2009). Su investigacién se
centro en la evaluacion del programa en términos de reduccion de la mortalidad por
cancer de mama y la mortalidad general por cancer, entre otros estimadores. De los
11 ensayos clinicos identificados inicialmente, Unicamente 8 parecian reunir las
condiciones para su estudio (Canada, 1980; Edimburgo, 1978; Goteborg, 1982;
Malmd, 1976; New Cork, 1953; Stockolm, 1981; Two Country, 19777; UK age trial,
1991). En su evaluacion exhaustiva, los autores clasifican estos ultimos en tres
grupos: tres estudios presentan una Optima randomizacion, cuatro la aleatorizacion
es subdptima y él ultimo no mostraba una aleatorizacion adecuada. En el criterio de

los autores, la reduccion de la mortalidad por cancer de mama seria menor a la

29



opinion general, estableciéndose la misma en torno al 15%. El coste de tal reduccion

seria un sobrediagndstico y un incremento del tratamiento en torno al 30%.

Aunque en Ameérica se aprecia una correlacion positiva entre la mamografia y
el porcentaje de cancer de mama diagnosticado (Marchick and Henson, 2005), el
debate esta lejos de cerrarse. Mientras que en el este de Dinamarca y sur de Suecia
la mortalidad por cancer de mama parece descender a causa del cribado
(Christensen et al, 2006), otros aprecian una variabilidad dependiente del disefio del
estudio y del grupo de comparacioén, al menos en la ciudad de Copenhague, (Olsen
et al, 2007). En el norte de Suecia, la comparacion de condados con politicas de
screening, mostraba un descenso de la mortalidad entre el 26-30%, en comparacion
con sus homodlogos que lo introducian posteriormente (Jonson et al, 2007). En
Finlandia, la tendencia en el periodo 1987-1997, sobre mujeres entre 40-70 afos,
obtenian resultados mejores en términos de supervivencia con hallazgos de
neoplasias en estadios mas precoces y ganglios axilares negativos (Klemi et al,

2003), aunque precisaba de un transcurso de 7 a 12 afios (Térnberg et al, 2006).

El método de diagndstico si parece comportarse como variable pronostica en
la revision americana de 3 ensayos clasicos (Shen et al, 2005) y en un estudio de
casos y controles para tumores en estadio llb, con y sin cribado, en mujeres 40-49
afios (Norman et al, 2006). Aunque en el metaanalisis de Moss et al (2006) no
aprecia un efecto de la mamografia sobre la mortalidad en mujeres de 40-49 afios.
Por otro lado, las politicas de cribado tienen sus condicionantes y, aunque en
Holanda (1995-2005) se incrementé el diagnéstico en biopsia preoperatorio
secundaria a estos programas (Duijm et al, 2007), en Malmoe se sobrediagnosticé
un 10% de canceres en mujeres de 50-69 afos (Zakrisson et al, 2006) y en ltalia, el
cribado incremento un 39% los diagnosticos de carcinoma in situ (Barchielli et al,
2005).

La ultima década ha estado marcada por un enorme desarrollo de la
mamografia digital, aunque esta nueva tecnologia aun no ha resuelto todos sus
problemas. En una revisidbn temprana acerca de los resultados publicados en la
literatura, en el periodo 1985-2005, los resultados de ésta frente a la mamografia

tradicional no parecian mostrar diferencias en la tasa de deteccion de cancer de
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mama, que los autores ponian en relacion con la gran variabilidad técnica que
apreciaron (Carreira y cols, 2007). No obstante, el protagonismo de la mamografia
digital crece depositando su confianza en una menor radiacion y un incremento en la
calidad de la imagen. La posibilidad de adquisicion y almacenamiento de la
informacion de manera independiente, permite un mayor rendimiento en cada uno de
estos apartados. La manipulacién, con software especifico, de la escala de grises,
mejora en la calidad de la imagen y la reduccion en la repeticién de pruebas. De
cualguier modo ha de tenerse en cuenta que los controles de calidad en la
mamografia digital son mas dificiles, consumen mas tiempo y son mas caros que la

mamografia tradicional (Parikh et al, 2007).

Por otro lado, las investigaciones europeas observan una mejora en los
pardmetros de cribado de cancer de mama mediante mamografia digital (Del Turco
el al, 2007; Skaane et al, 2007; Vigeland et al, 2007). Ciertos indicadores, como la
tasa de rellamadas para efectuar estudios complementarios, parece mayor en la
mamografia digital, pero tales exploraciones evidencian una disminucién de los
problemas de calidad técnica. Aunque algunos resultados de los afios anteriores
parecian hallar discrepancias en la sensibilidad de la prueba (Skaane et al, 2005),
publicaciones posteriores ofrecen resultados mas positivos para ésta técnica
(Planche et al, 2004; Skaane et al, 2007).

En cuanto al valor predictivo positivo de la mamografia, algunos no aprecian
un beneficio afiadido para la mamografia digital (Seo et al, 2006) en contra de los
resultados publicados por el Norwegian Breast Cancer Screening (Vigeland et al,
2008); asimismo los resultados de un estudio llevado a cabo en 28 centros ingleses

son consistentes con los resultados noruegos (Faulkner et al, 2007).

No obstante, ciertos acuerdos parecen ser asumidos por la mayoria de los
investigadores como es que la mamografia digital parece extremadamente util en
mujeres menores de 50 afios y en el caso de mamas densas (Pisano et al, 2005;
2008). Algunos autores recomiendan su uso, antes que la realizacion de una biopsia,
en el caso de microcalcificaciones sin aspecto de malignidad (Pun et al, 2007). La
disminucién de los canceres de intervalo (Skaane et al, 2008) y el aumento de la
capacidad diagnodstica en el carcinoma intraductal (Vigeland et al, 2008) es de gran
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interés en esta técnica y por otro lado, mujeres jovenes y especialmente las que
padecen predisposicion genética al cAncer de mama pueden beneficiarse de ésta
técnica diagndstica (Bick et al, 2007).

En Espafia, los programas de cribado de cancer de mama se han puesto en
funcionamiento en los afos 90 del siglo pasado (Tabla V). Sus resultados han ido
publicAndose en diversas monografias de las Comunidades Auténomas vy

presentadas en diversos foros y reuniones.

Tabla V. Instauracién de los programas de cribado de cancer de mama en Espafa

Comunidad Auténoma Afo de inicio ARo que alcanza cobertura total
Andalucia 1995 2006
Aragoén 1997 2006
Asturias 1991 2000
Baleares 1997
Canarias 1999 2005
Cantabria 1997 1997
Castilla-La Mancha 1992 1997
Castillay Ledn 1992 1996
Catalufa 1992 2004
Ceuta 2001 2006
Extremadura 1998 2005
Galicia 1992 1998
Madrid 1999 2001
Murcia 1995 1999
Navarra 1990 1992
Pais Vasco 1995 2000
Rioja 1993 1995
Valencia 1992 2000

Fuente: Proyecto Descric, 2007

Ecografia

La utilizacién de la ecografia como prueba inicial de cribado del cancer de
mama, en contraposicion a la mamografia, no se contempla aunque se considera el
mejor complemento a la mamografia para el diagnostico en un proceso de cribado y
halla un nicho de utilidad interesante en las lesiones ligadas a masas solidas y en el
estudio de mamas densas para la deteccién de carcinomas no palpables no
apreciables mediante mamografia (Kolb et al, 1998). Otra utilidad la constituye los
estudios circunscritos en mujeres con historia familiar de cancer de mama, en los

gue el uso de ecografia mejora la tasa de deteccién de cancer (Schrading et al,
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2008; Simpson et al, 2008). Por otro lado, la ecografia también presenta cierto poder
de discriminacion entre lesiones benignas y malignas (Taylor et al 2002; Burnside et
al, 2007), aunque ello no obvie el empleo de pruebas adicionales (incluyendo la
biopsia) necesarias para confirmar su naturaleza benigna o no (Shetty et al, 2008), lo

gue conlleva un incremento en los costes.

En general la ecografia, aumenta la tasa de deteccion de cancer de mama,
especialmente en mujeres jovenes (Sarff et al, 2008) y en combinaciéon con la
mamografia puede subir la tasa de deteccidon hasta el 99%. Sin embargo el
incremento de la sensibilidad debida a la ecografia era tan solo del 15% (Uchida et
al, 2008) y en otras investigaciones la reducen al 13,8% (Shetty et al, 2008). Aunque
eso hace que la tasa de deteccidon se incremente en un 0,4% (Berg et al, 2008),
especialmente en mujeres menores de cincuenta afios. Su coste es un incremento
en la proporcién de falsos positivos (Berg et al, 2008) y un descenso en el valor
predictivo positivo (Simpson et al, 2008).

El uso de ambas técnicas ha permitido estimar la sensibilidad de esta
estrategia combinatoria en torno al 97% (Ciatto et al, 2007). Su rendimiento permite
apreciar el componente intraductal de los carcinomas invasivos (Kang et al, 2007) y
las diferencias entre las neoplasias identificadas en las politicas de cribado y los
hallazgos clinicos (Shin et al, 2008). También las predicciones sobre su capacidad

metastasica (Kijima et al, 2008) especialmente en el carcinoma escirroso.

A favor de su uso estan tambien las desventajas de otras técnicas como la
resonancia magnética que incluyen contraste, aumento del gasto, claustrofobia y
riesgo de lesidon renal en pacientes susceptibles (Hashimoto et al, 2008); no obstante
la amplia variabilidad interobservador descrita (Burnside et al, 2007; Hashimoto et al,

2008) supone una limitacién para la ecografia

Resonancia magnética

El desarrollo tecnolégico ha dado paso, aunque todavia limitado, a
exploraciones complementarias de la mamografia clasica, como es el caso de la

resonancia magnética. Aunque algunos afirman que la resonancia magnética cambia
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el manejo del cancer de mama (Grobmyer et al, 2008), aun estan pendientes de
definir sus indicaciones precisas en las politicas de cribado (Orel, 2008) y mas
especialmente en mujeres jévenes con alto riesgo de padecer cancer de mama (Lord
et al, 2007). Debido a su alto valor predictivo negativo se puede emplear para excluir
la presencia de cancer de mama (Kuhl et al, 2007) y de malignidad en
microcalcificaciones (Uetmatsu et al, 2007) o para introducir cambios en los planes
terapéuticos como consecuencia de su mayor precision en el estadiaje tumoral
(Mameri et al, 2008; Orel, 2008).

Por otro lado, existe un cierto consenso de su rendimiento en mujeres
portadoras de mutaciones BRCA 1 y BRCA 2. En una revision sobre incidencia de
cancer de mama en mujeres jovenes de alto riesgo, centrada sobre cinco estudios y
un metaanalisis, la sensibilidad diagndstica se incrementaba con la asociacion de
mamografia y resonancia magnética (Lord et al, 282). Asi, la sensibilidad diagnostica
de resonancia magnética ha mostrado ser superior frente a la asociacion de
mamografia y ecografia (Hagen et al, 2007). Este ultimo hallazgo se confirma en los
estudios centrados sobre adenopatias axilares y el carcinoma primario oculto
(Bleicher et al, 2007). Este ultimo hallazgo fue puesto en evidencia en el
Internacional Breast MRI Consortium Working Group (Lehman et al, 2005). No
obstante, segun el criterio de la American Cancer Society, el uso de la resonancia
magnética debe limitarse a mujeres con mutacion de genes BRCAl y 2, con
parientes de primer grado o las clasificadas como de alto riesgo en base a la
utilizacion de modelos estadisticos especificos (Saslow et al, 2007).

El proyecto MONET, centrado en la identificacion de tumores de mama no
palpables mediante resonancia magnética, aprecia una disminucion del 12% en los
procesos quirdrgicos al incrementar su precision diagnostica (Peters et al, 2007).
Este aumento de la sensibilidad diagndstica lo es al precio de un aumento importante
de la proporcion de falsos positivos que algunos autores elevan hasta el 40% (Taiéb
et al, 2008). Esta capacidad de discriminacion se extiende al carcinoma ductal in situ
(Tozaki, 2008; Riedl et al, 2007), extremo que otros no comparten (Hagen et al,
2007). También su empleo en mujeres con mamas densas mejora el rendimiento de
esta prueba, especialmente en la identificacion de carcinomas multifocales (Morow et
al, 2005, Tozaki, 2008).
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Los argumentos en contra, son su alto coste, el tiempo empleado frente a la
mamografia tradicional o la ecografia y los riesgos de falsos positivos y de
sobretratamiento (Kuhl et al, 2007).
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II.- ESTADO ACTUAL DEL TEMA

1.- Modelizacion y Salud
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1.- MODELIZACION y SALUD:

Un area de interés en la investigacion del cancer es el disefio de modelos,
incluidos aquellos de naturaleza estadistica, que ayuden a la toma de decisiones
clinicas. La elaboracion de modelos prondsticos persigue la identificacion de factores
relevantes y su concurrencia con la enfermedad con el objeto de establecer grupos
de riesgo diferenciados. Asi, un modelo prondéstico se define como la combinacion de
al menos dos variables independientes que predicen, separadamente, el resultado
del paciente (Altman, 2007); el objetivo es que permita clasificar a los enfermos de
un proceso definido en diferentes grupos prondsticos. De este modo, pacientes con
buen prondstico quizas no precisen de terapias adyuvantes que no aporten
beneficios y al contrario, podrian identificarse grupos con mal pronéstico donde no
estaria justificada la realizacion de determinadas intervenciones terapéuticas (Clark,
1994).

La gran parte de los modelos prondsticos en cancer estan destinados a
efectuar estimaciones sobre una eventual recidiva tumoral o fallecimiento en funcion
de variables significativas o a predecir el riesgo de cancer basandose en
determinantes genéticos y/o de otra naturaleza. Sin embargo, pocos han sido los
esfuerzos destinados a construir modelos que centren su atencién en fases iniciales
del cribado de cancer de mama, pues la posibilidad de establecer grupos de riesgo
diferenciado de padecer la enfermedad es, a nuestro juicio, extraordinariamente
interesante. Estos modelos permitirian una mayor efectividad clinica y eficiencia

econdmica en el cribado de cancer de mama poblacional.

1.1.- Modelos Prondésticos

Aunque la finalidad de los modelo prondsticos es la aplicacion clinica, existen
pocos disponibles de cierto interés (Redelmeirer, 2002), por lo que aun se requiere
de la creencia y confianza de los médicos. La implementacién de un modelo de esta
naturaleza precisa de un control exhaustivo que incluye el tamafio de la muestra, los
datos ausentes o missing, el correcto analisis estadistico con el manejo adecuado de
las variables continuas, la creacion de grupos de riesgo y la validacion y prediccion

de los modelos en muestras independientes. Los modelos elaborados en los afios
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ochenta aun se encuentran entre los mas adecuados para efectuar estimaciones
pronosticas y predictivas, considerando a las primeras como las responsables de un
resultado previsto, en tanto que las predictivas asignan probabilidades a la

presentacion de un suceso.

En el Reino Unido, el indice prondstico de Nottingham (NPI) es empleado con
frecuencia en el cancer de mama. Tal indice estima su prondstico basado en tres
variables: el tamafio tumoral, la invasion ganglionar y el grado de diferenciacion. Y
aunque el indice NPI ha sido validado en muestras independientes y en lugares
diferentes (Williams al, 2006; Okuwaga et al, 2005), numerosas investigaciones han
tratado de incrementar el rendimiento del NPI incorporando otros marcadores como
el Herb-2 (Suen et al, 2006) y el receptor estrogénico para decidir acerca de la
conveniencia de afadir tratamientos adyuvantes (Lee et al, 2008). Una investigacion
sobre un panel de 13 biomarcadores, solamente mostr6 al BCL-2 como predictor
independiente del NPI, especialmente durante los cinco primeros afios de
seguimiento (Callagy et al, 2006).

Otros indices, como el Van Nuys (VNI), muestran su rendimiento
especificamente en el carcinoma ductal in situ que permite estimar el riesgo de
recurrencia ipsilateral (Gilleard et al, 2008) que permitird, a su vez, identificar el
grupo de pacientes de riesgo que obtendria beneficio con la aplicacion de
radioterapia complementaria. Tal indice se construye sobre el tamafio tumoral, el
grado histolégico y el margen de reseccion del tumor (VNI-1). EI VNI ha tratado de
mejorarse incorporando al modelo la edad de la paciente (VNI- 1) o contemplando
Gnicamente el margen de reseccién tumoral (VNI-III) (MacAusland et al, 2007),
aungue sus resultados no mejoran los obtenidos por el modelo inicial. Sus resultados
han sido contrastados en investigaciones independientes tanto en Bélgica (Asjoe et
al, 2007) como en Bolonia (Di Saverio et al, 2008).

En USA, el modelo de Gail (1989) se utiliza para estimar el riesgo individual de
cancer de mama una vez validado en el contexto del Breast Cancer Prevention Trial
y en el Study of Taxomifen and Raloxifene for de Prevention of Breast Cancer
(STAR). La capacidad predictiva del modelo (ratio de 1,03 de tumores

observados/tumores esperados), ha llevado al desarrollo de un software especifico
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por el Instituto Nacional del Cancer, que proyecta el riesgo de cancer para un
periodo de cinco afios y también para el conjunto de la vida de la mujer. Sus
limitaciones son la historia de cancer de mama invasivo, los carcinomas in situ
excluyendo a parientes de primer grado con cancer premenopausico o cancer de
mama bilateral. Con las excepciones previas, el riesgo y el consejo genético puede
realizarse en mujeres mayores de 35 afios. Recientemente se ha desarrollado el
modelo de Tyrer—Cuzick que incluye mas factores de riesgo conocidos como el peso,
uso de reemplazamiento hormonal, historia de cancer familiar, etc.; validado en el
ensayo IBIS 1 logra una exactitud discriminante medida por el area bajo una curva
ROC de 0,762 por 0,735 del modelo Gail (Tyrer et al 2004).

El modelo BCSS (Breast Cancer Severity Store) utilizado para la prediccién de
supervivencia, es un indice basado en el didmetro tumoral, nimero de ganglios
afectados y receptores de estrogenos y progesterona, que logra un mayor grado de
exactitud de prediccion que los sistemas de estadiaje convencionales (Jiménez et al,
2003) También se han desarrollado otros destinados a estimar el riesgo de mutacion
genética BRCA 1y 2. Asi el Myriad Il model (Kauff et al, 2002), se gest6 a partir de
una base de datos de 10 mil individuos y actualiza las tablas predictivas con la
incorporacion de nuevos individuos. Tiene sus dificultades y requiere de la historia
familiar no siempre disponible y completa. EI BRCAPRO (Parmigiani et al, 1998)
también ha mostrado su rendimiento a partir de la construccion de modelos

bayesianos destinados al consejo genético, entre otras aplicaciones.

El modelo de Clauss, construido a partir del Cancer and Steroid Hormona
Study, efectlia estimaciones semejantes al de Tyrer-Cuzick y se desarroll6 a partir de
los datos procedentes de un estudio poblacional sobre cancer y hormonas
esteroideas. Su utilidad queda circunscrita a mujeres que no tienen historia personal,
y si familiar de cancer de mama. En su analisis se recogen datos de la edad de la
paciente en el momento de consulta, la existencia de cancer en familiares de primer
y segundo grado, asi como la edad promedio de incidencia del cancer de mama
entre sus parientes. El modelo estima riesgo de cancer de mama a lo largo de la vida
de la paciente. Su utilidad parece alcanzar los mejores resultados en familias de
riesgo moderado. Sus limitaciones son la subestimacion del riesgo de portadores
BRCA1 (Armstrong et al, 2000; Warner et al, 1999). La revisién de estos modelos y
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su rendimiento se lleva a cabo permanentemente (Pauw et al 2009). La importancia
de este modelo de Claus cobra un valor afiadido, cuando el programa de cribado de
cancer de mama en Asturias lo propone como guia de actuacion, (Cofifio y cols,
2007).

Por otro lado, las investigaciones y la comparacion entre diferentes estrategias
de analisis estadistico tratan de incrementar el rendimiento de los modelos
disponibles como sucede con la aplicacion de técnicas bayesianas (Carrivick et al,
2006) o modelos de suavizado para evaluar interacciones entre factores prondsticos
(Jeong et al, 2006). A la investigacion pronostica se han incorporado técnicas
novedosas como el andlisis légico de datos, con el doble objetivo de descubrir
patrones caracteristicos de los casos con buen o mal resultado a la par que aportar
informacion sobre el rol de ciertos genes, que los autores reducen a 17 (Alexe et al,
2006). Otros autores obtienen una mejor prediccion del modelo de triple negativo (ER
negativo, PR negativo y Her negativo) al afadir, en un ajuste regresion de Cox el
EGFR vy la citoqueratina 5/6 (Cheang et al, 2008). La comparacion de tres métodos,
redes neuronales, arbol de decision y regresion logistica, también han sido

empleados con idéntico fin (Denle et al, 2005).

El desarrollo de plataformas web (www.adjuvantonline.com) estan siendo
probadas en la British Columbia en la modelizacion pronéstica del carcinoma inicial
de mama, aunque estan pendientes de su validacion externa (Olivotto et al, 2005).
Afadido a lo anterior, también se trabaja en la definicion precisa de puntuaciones
gue, combinando variables clinicas y el estadio tumoral, definan a las pacientes con
cancer de mama que deberian de ser tratadas con terapia neoadyuvante (Jeruss et
al, 2008).

1.2.- Redes Neuronales Artificiales y Cancer de Mama

La aplicacion de la metodologia de Redes Neuronales Artificiales (RNA)
puede desempefiar un papel importante en este proceso de prediccion y
clasificacion. Se puede definir una red neuronal artificial (Haykin 1994), como un
procesador masivamente paralelo distribuido que es capaz de almacenar
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conocimiento experimental y ponerlo a disposicion para su uso. Es ademas, entre
otras funciones, una técnica de clasificacion que puede aplicarse al analisis de
grandes bases de datos para descubir no sélo relaciones ocultas entre las variables
sino también para definir subgrupos con diferencias estadisticamente significativas
entre ellos o para predecir una o mas variables respuestas a partir de una red flexible
de variables de entrada, independientes o predictoras; ademéas puede ser utilizada
como exploracion de los datos previo a la modelizacion con otras herramientas
estadisticas. Estan especialmente indicadas cuando la relacién entre las variables es
compleja y dificil de interpretar, pues es capaz de detectar y modelar complicadas
interacciones (Kates et al, 2003) y particularmente Utiles en problemas donde la toma
de decisiones no sigue un patrén determinado y no se tiene un conocimiento
explicito de la funcién de probabilidad que gobierna el fendmeno, por ello es ideal

para la deteccion del cancer de mama.

La forma de funcionamiento de una red neuronal artificial se parece al cerebro
humano en dos aspectos fundamentales: a) el conocimiento es adquirido por la red
neuronal a través de un proceso que se denomina aprendizaje y b) dicho
conocimiento se almacena mediante la modificacion de la fuerza o peso sinaptico de

las distintas uniones entre neuronas (Hwang, 1993).

En otras palabras una red neuronal artificial es un modelo computacional con
un conjunto de propiedades especificas, como son la habilidad de adaptarse o
aprender, generalizar u organizar la informacion, todo ello basado en un
procesamiento eminentemente paralelo de los datos (Antsaklis, 1990). Como el
cerebro, la red neuronal artificial realiza una simplificacion averiguando cuales son
los elementos relevantes del sistema y los estructura convenientemente para

construir una red capaz de realizar una determinada tarea.

Al igual que el Sistema Nervioso Central, la RNA esta formada por unidades
llamadas neuronas que con sus tres partes caracteristicas; las dendritas que
recolectan las entradas (variables de entrada o inputs) desde otras neuronas o
desde estimulos externos, el cuerpo o soma que hace un procesamiento no lineal de
esas entradas y el axén o cilindro eje que trasmite la sefial de salida o otras

neuronas. Las neuronas se agrupan a su vez en capas conectadas unas a otras para
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formar una red neuronal de n nimero de capas, existiendo diferentes arquitecturas o
topologias dependiendo de como sea esa conexion. De acuerdo con su topologia y
con la direccion y sentido de sus conexiones una red puede funcionar como un
“aproximador universal de funciones”, es decir sera capaz de encontrar cualquier tipo
de relacién no lineal multiple entre las variables de entrada (capa de entrada o input)
y el valor de la variable de salida (capa de salida o output), siendo esta una de sus
grandes ventajas. Estas conexiones tienen a su vez asociado un peso que es el que
hace que la red adquiera conocimiento y aprendizaje a través de un algoritmo de

retropropagacion.

La arquitectura de RNA més utilizada es la perceptron multicapa con algoritmo
de retropropagacion, en la que hay una capa de entrada (con un determinado
numero de variables), una o mas capas ocultas y una capa de salida; es como una
coleccion de procesadores conectados entre si en paralelo, dirigido y organizado de
tal modo que la estructura de la red se adecua para el problema que se esté

considerando, (Figura 2).

Capade Capa Capade
entrada oculta salida

Figura 2. Representacion esquematica de una Red Neuronal Artificial

En el perceptrén hay una sefial que es la que se propaga de la entrada hacia
la salida y una sefial de error generada por la capa de salida que se retropaga en
forma de ajuste hacia la entrada con el fin de ajustar la salida, y para que esto
funcione la RNA necesita entrenarse y aprender. Pues otra de las particularidades es
gue aprenden a partir de un conjunto de datos de entrenamiento que les aportan las

variables e entrada y los resultados esperados. Si se le da un numero suficiente de
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casos de entrenamiento y se repite varias veces, este aprendizaje supervisado
capacita a la red para clasificar cualquier nueva entrada, no usada en el
entrenamiento, en una salida esperada. Por otro lado aunque con cuantas mas
capas ocultas posea la RNA el problema serd mas simple de separar, no son
necesarias muchas. A modo de ejemplo, Ferrero (2005) sefala que los mejores
resultados para detectar el cancer de mama basado en mamografias se obtuvo con
una RNA de dos capas ocultas, una con 16 neuronas y otra con cuatro.

Asi, las redes neuronales son excelentes como clasificadoras vy
reconocedoras de patrones y pueden ser usadas donde las técnicas tradicionales no
funcionan, pues son relativamente insensibles al ruido y pequefias variaciones en los
datos y una vez entrenadas pueden evaluar nuevos casos con valores de entrada
aplicando los pesos aprendidos de los datos con los que fue entrenada. Ademas las
redes neuronales pueden manejar excepciones y entradas de datos anormales,
propiedad muy interesante para sistemas que manejan un amplio rango de datos tal
y como es el caso de las bases de datos médicas. No obstante una de sus mayores
desventajas es que las RNA proporcionan un modelo donde es dificil la
interpretacion de los pardmetros y que necesita de un cierto empirismo en su

proceso de construccion y entrenamiento.

Radiologia y Redes Neuronales Artificiales

La mama por la diversidad e importancia de sus lesiones, por la interpretacion
clinica disconfiable de los métodos de imagen disponibles y por la eficacia de la
cirugia en lesiones malignas con o sin tratamiento adyuvante, por no citar la
efectividad de los métodos preventivos, parece un terreno propicio para la aplicacion
de las RNA. En esta linea una de las aplicaciones mas frecuentes de las RNA es la
deteccién precoz, prediccion y clasificacién de las lesiones en benignas/malignas en
base a los hallazgos mamograficos, (Verma et al, 2008, Varela et al, 2007; Elter et al,
2007; Kinoshita et al, 2007; Campos et al, 2007; Jesneck et al, 2007; Dummin et al,
2007; Ge et al, 2006; Mavroforakis et al, 2006; Lo et al, 1997, 1999, 2002; Abbas et
al, 2002, Kalman et al, 1997; Baker et al, 1995; Floyd et al, 1994). En el estudio de

Bakers et al, (1995), la RNA identificO correctamente los 73 canceres de las 206
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lesiones, lo que puede probar el posible éxito de una RNA en la mejora del

coste/efectividad en el cribado mamografico a gran escala.

De igual manera Floyd et al (1994), en su estudio comparando RNA con
radiologos sefiala un mayor grado de exactitud con la RNA. En ensayos posteriores
como el de Jesneck et al (2007), con una combinacion de variables mamogréficas y
ecogréficas, se narra un area bajo la curva ROC de 0,90 lo que indica una buena
prediccion (esta area oscila entre 0,50 que indica falta de valor predictivo y 1 que
indica una prediccién perfecta), siendo las de mayor valor predictivo de malignidad la
forma y los margenes mamogréaficos de la masa asi como el contorno de la lesién
sonogréafica a semejanza de lo relatado en un estudio previo (Hongas et al, 2005);
ligeramente inferior al area 0,94 relatado por Floyd et Loyd et al (1994), y Jesneck et
al (2006) este ultimo con variables mamograficas referidas a la masa tumoral y
similar al 0,89 citado por Baker et al (1995) en un estudio de 206 casos (73 malignos)
con 18 variables BI-RADS y 8 de la Historia clinica de los pacientes y al area 0,90
citado por Elter et al (2007) también con lesiones Bi-Rads, en 2100 masas

provenientes de la base de datos DDSM, o al area 0,86 citado por Lo et al (2002).

Otras veces las masas mamogréficas sospechosas de malignidad se someten
a un filtro iris y a partir del contorno, textura, nivel de grises y caracteristicas
morfologicas se formula una RNA con una alta sensibilidad del 88-94% y area bajo
curva ROC de 0,89. Con variables semejantes de forma, tamafo y textura de niveles
de grises mas la textura de Haralick, Kinoshita et al (2007) sefalan que la tasa de
precision de la RNA con mapas SOM fue del 70 al 86% para las 1080 mamografias
del estudio, aunque inferior al 97,33% de porcentaje de éxito clasificatorio con un
97,5% de sensibilidad y 98% de especificidad citado por Campos et al (2007).
También se ha utilizado un analisis fractal de la textura de las masas mamograficas
encontrando que pueden mejorar algunos aspectos en su caracterizacion en relacion

a los descriptores de textura habituales (Mavroforakis et al, 2006).

No obstante se comprueba que no todas las RNA que se han descrito utilizan
idénticas variables de entrada, unas son las ya citadas o Bi-Rads o Bi-Rads en
combinacion con datos clinicos (Baker et al, 1995) o con variables ecogréaficas
(Jesneck et al, 2007). En la investigacion de Lo et al (1999) para evaluar la
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contribucion de los datos de la historia clinica a la prediccion del cancer de mama
con RNA basada en lesiones Bi-rads encuentra que los tres modelos de RNA
utilizados tienen una buena especificidad y sensibilidad en torno al 98% pero que sin
embargo la variable edad tiene un importante papel en la prediccion del cancer
puesto que afiadiendo solo la edad al modelo de RNA con lesiones Bi-Rads mejora
significativamente el &rea bajo la curva ROC y que si se reemplazan todos los datos
de la historia clinica por solo la edad practicamente no hay cambios en el area ni en
la sensibilidad. En un estudio anterior (Lo et al, 1997), la RNA con Bi-Rads y edad
del paciente también se mostro eficaz para predecir si las lesiones malignas eran in
situ o invasivas con un area de curva ROC del 91%, especificidad 100% vy
sensibilidad del 71% (identificd correctamente los 28 canceres in situ y 48 de los 68
invasivos); incluso se comprueba que el impacto de datos perdidos en un modelo de
RNA entrenado con datos completos basado en Bi-Rads no parece tener demasiada
importancia en la prediccion de lesiones malignas/benignas ya que se obtiene
resultados similares (Markey et al, 2006); otras incluyen n° de espiculas y extension
de las espiculaciones (Wu et al, 1993) o incluso estimaciones subjetivas de baja,
moderada o alta sospecha de calcificacibn con una descripcion morfologica de las

calcificaciones, n°, densidad y distribucion (Floyd et al, 1994).

En esta linea, las calcificaciones/microcalcificaciones mamarias ocupan un
lugar de privilegio en la prediccion de malignidad/benignidad mama. En el articulo de
Floy et al (1994), la RNA disefiada para predecir cancer de mama en 260 lesiones,
(92 malignas) confirmadas por biopsia, mostré6 mayor exactitud que los radiélogos
con sensibilidad de 1 y especificidad de 0,59 con 4 variables referidas a
caracteristicas de calcificacion de las ocho usadas como entrada. Basado en
microcalcificaciones de mama se comercializa un programa informatico llamado
MAMMODIAG desarrollado por la Universidad de Extremadura y el Servicio
Extremefio de Salud que fue probado con la base de datos de mamografias (DDSM)
de la Universidad de Florida del Sur con una efectividad del 100% sin fallar en
ningun caso. Se valoran las calcificaciones casi microscépicas de algunos vasos de
la mama (microcalcificaciones) que pueden corresponder a lesiones malignas,
benignas o ser un proceso natural. El programa elimina de la imagen original todas
aguellas imagenes gque puedan provocar errores (artefactos, fondos grises, etc.) y la
RNA asi construida es capaz de identificar cada microcalcificacién dentro de los 10-
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15 prototipos y clasificarla dentro de las 60 posibles clases tanto malignas, benignas

0 normales.

Ecografia y Redes Neuronales Atrtificiales

Las RNA también se han utilizado en combinacién con imagenes ecogréaficas
de Doppler, power Doppler, Doppler color, 3D-Doppler para el diagnostico diferencial
de tumores de mama, hallando que aumentan la capacidad de la eco en su
contribucion a una mayor distincion/exactitud en la clasificacion de
benignidad/malignidad de los tumores de mama (Kuo et al, 2008; Huang et al, 2008;
Jesnek et al, 2007; Chang et al, 2007; Chen et al, 2003; Joo et al, 2004).

Kuo et al (2008) usando tres indices de vascularizacion sefiala que la
exactitud del modelo en la clasificacién de malignidad fue del 84,6% con sensibilidad
del 90,3%, especificidad del 79,4%, VPP 80%, VPN 90% y area bajo curva ROC del
0,89. Con mas variables (9) pero referidas a la arquitectura, n®, caracteristicas de los
vasos y del arbol vascular, Huang et al, (2008), citan mejores registros, exactitud
(88,69%), sensibilidad (91,89%), especificidad (85,45%), VPP (86,44%), VPN
(91,26%) y area bajo curva de 0,94. Con seis variables de la misma naturaleza
Chang et al, (2007) encuentran resultados ligeramente menos favorables con
exactitud, sensibilidad, especificidad, VPP, VPN en torno al 83-86% y area bajo
curva de 0,92, seflalando que el n° de arboles vasculares y la longitud total de los
vasos tienen significativamente mas valor predictivo que la razén vasos/volumen; e
incluso con 13 caracteristicas Bi-Rads sonogréficas definidas por su lexicon y 10
mas incluyendo las 6 definidas por Stavros et al (1995), referidas mas que a
vascularizacion a patrones de eco y caracteristicas morfologicas y de textura de las
lesiones. ElI modelo obtenido es bueno con un area bajo curva ROC de 0,92
(Jesneck et al, 2007).

Como también lo es el modelo propuesto por Chen et al, (2003) basado en 7
caracteristicas morfologicas de la lesion referidas a tamafo, forma y tamafio
indicando que el n° de depresiones y protuberancias, la eliptica normalizada del
esqueleto y la eliptica normalizada de la circunferencia son las mejores variables con

un area bajo curva de 0,95, exactitud del 92,8%, sensibilidad 96,7%, especificidad
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87,7%, VPP 91,3% y VPN 954% o el de Joo et al (2004), también con
caracteristicas morfolégicas y de oscuridad del nucleo con un &rea bajo curva de
0,95; lo que de alguna manera apoya la efectividad y confiabilidad de la ecografia en
diferenciar lesiones benignas y malignas de mama y puede corroborar lo dicho por
algunos autores de que la eco es mas efectiva que la mamografia en reducir el n°® de
resultados negativos de las biopsias (Stavros,1995; Skaane et al, 1998). Ademas si
se usa con RNA se puede evitar el 53,3% de biopsias de ndédulos benignos (Joo et
al, 2004), basado en que mas del 60% de las masas referidas para biopsias en base
a hallazgos mamograficos son benignas (Brown et al, 1995; Zheng et al, 1997) y
conociendo que el VPP de las mamografias ha sido histéricamente bajo (Kopans,
1992).

Resonancia Magnética y Redes Neuronales Atrtificiales

Al igual que con las mamografias y la ecografia, las RNA también se han
utilizado con imagenes de Resonancia Magnética (RM) dinamica y espectroscopica
para diferenciar no solo lesiones de mama en malignas o benignas (Ertas et al, 2008;
Meinel et al, 2007; Woods et al, 2007; Szabo et al, 2004; Nattkemper et al, 2005;
Vomweg et al, 2003; Vergnaghi et al, 2001), sino también para predecir el grado
histolégico, condicion hormonal y diseminacion linfatica axilar (Bathen et al, 2007).
Los datos muestran que en algun estudio el modelo de RNA detecta correctamente
todas las lesiones (100% de sensibilidad) con algunos falsos positivos (31%) (Ertas
et al, 2008) y en el de Meinel et al (2007) el area bajo la curva ROC fue de 0,97
superior a la obtenida por cinco radidlogos como lo fue también la sensibilidad y
especificidad, siendo las mejores variables de las 42 utilizadas la intensidad relativa,
la espiculacion, el radio y la longitud del perimetro, lo que lleva a decir que la
interpretacion y clasificacion de las lesiones de mama por los radidlogos mejora
significativamente cuando se ayudan con un sistema de RNA y semejante a lo
relatado por Vomwegg et al (2003) cuando comparan su modelo en especificidad
(91,9%) y sensibilidad (93,6%) con métodos estadisticos o con radidlogos expertos

(85,6% y 92,1% respectivamente).

Sin embargo cuando las variables de entrada son analisis de textura 4D, el
area bajo la curva casi llega a la perfeccién (0,99) comparable a la de radiélogos
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expertos segun Woods et al ( 2007); opinién ya compartida por Szabo et al (2004)
puesto que el area que obtiene bajo la curva ROC con su modelo aunque menor
(0,77) es semejante a la de los radidlogos (0,79), con las variables habituales tipo de
margen, tiempo hasta el pico de realce y ratio de lavado como las que se mostraron
mas relevantes en diferenciar lesiones benignas de malignas o con el tipo de curva
de realce/lavado con sensibilidad y especificidad semejante (76%, 90%) entre RNA 'y

radi6logos expertos, aungue menores a los citados (Vergnaghi et al, 2001).

Incluso la evaluacibn de un fenotipo metabdlico descrito por RM
espectroscopica con ayuda de RNA de muestra como una herramienta eficaz para
predecir metastasis ganglionares axilares, estado hormonal, grado histolégico con un
rango de sensibilidad y especificidad para todas las predicciones del 83 al 100%
(Bathen et al, 2007), lo que puede tener un papel en la toma de decisiones para
tratamientos adyuvantes y en la adopcion de protocolos de tratamiento mas

individualizados.

Termografia y Redes Neuronales Artificiales

Como el desarrollo del cancer parece aumentar la temperatura de la mama, la
captacion por termografia (por sensores termograficos) de ese calor hacen de esta
técnica una estrategia de cribado para diferenciar lesiones benignas de malignas
especialmente en mujeres jovenes con mamas densas, y las RNA han utilizado esos
datos para la prediccion y clasificacion (Ng Eyk et al, 2007; Koay et al, 2004; Ng Eyk
et al, 2002), encontrando una especificidad del 100%, sensibilidad en torno al 90% y
una exactitud de mas del 92%, en un ensayo de 1170 pacientes con mamas
normales y con lesiones benigna y malignas (Ng Eyk et al, 2007). Datos que difieren
notablemente del 61,50% de exactitud diagnostica citado en una RNA anterior (Ng
Eyk et al, 2002).

Modelos prondsticos con Redes Neuronales Atrtificiales

Aunque hasta la fecha el uso de RNA en Medicina para la realizacion de
modelos predictivos no es una herramienta de uso generalizado, no es menos cierto

gue practicamente desde su invencion en 1943 y sobremanera a partir de los afios
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70, se encuentran datos de su uso en alguna especialidad médica. Una revision
entre 1990-97 cifraba en 2000 articulos los que hacian referencia a la aplicacién de
RNA en Medicina (Papik et al, 1998). Desde entonces practicamente todas las
especialidades médicas han sido objeto de analisis por RNA no solo en
reconocimiento de patrones para deteccibn precoz, modelos predictivos vy
supervivencia en oncologia (Lisboa and Taktak, 2006; Qui et al, 2007; Kalra et al,
2003; Marchervsky et al 1998; Edwards et al, 1999), sino también a temas tan
diversos como predecir el riesgo de toxicidad asociado al tratamiento con
radioterapia (Su et al, 2005), al riesgo individual postcirugia cardiaca (Borracci and
Rubio, 2003) o a la formacién de calculos urinarios Dussol et al, (2006) entre otros.
Item mas, periddicamente se intentan introducir mejoras en la tipologia de la RNA
para optimizar los resultados o menor coste computacional, (Verma et al, 2008;
Karabatak et al, 2008; Abbas et al, 2002; Biganzoli et al, 2006; Nattkemper et al,
2005; Jerez-Aragonés et al, 2003) o en combinacion con otras técnicas (Shieu et al,
2007; Jerez-Aragonés et al, 2003).

No obstante, los resultados son prometedores y concluyentes en el sentido de
que todos los articulos coinciden en sefialar que las RNA logran una buena/alta
clasificacion/prediccién de las lesiones incluso mejorando la exactitud de prediccién
de recurrencia cuando se reduce la dimension de los datos aplicando un analisis de
correlaciones canonicas (Razavi et al, 2005), aunque algun método de ldgica difusa
como el FK-NN puede tener mayor exactitud predictiva y pronostico mas fiable
(Selter et al, 2003).

Item mas, las RNA implementadas al diagnostico asistido por ordenador,
incluso con un esquema multivision, reducen sensiblemente los falsos negativos
(Zheng et al, 2006) y por ello deberian incorporarse a la praxis clinica, pues aparte
de su valor predictivo pueden ayudar a los radiélogos como un segundo lector en el
cribado mamografico (Varela et al, 2007) o incluso minimizar el desacuerdo e
inconsistencia en las interpretaciones mamograficas (Abbas et al, 2002), mejorando
la interpretacion de los hallazgos mamograficos anormales y la recomendacion de
biopsias (Baker et al, 1996); visto que tal como sefialan BAKER et al (1995), la
especificidad, sensibilidad y valor predictivo positivo (VPP) fue significativamente
mayor para la RNA que para los radidlogos en la clasificacion de lesiones
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malignas/benignas a partir de lesiones Bi-Rads mamogréaficas como lo fué también el
area bajo la curva ROC (89% por 85%).

En la prediccidén/estimacion de supervivencia, mortalidad especifica, recidiva
tumoral y metastasis ganglionares postratamiento del cancer de mama, la
metodologia de RNA también se muestra efectiva en esas tareas con mayores 0
mejores beneficios que los modelos clasicos de supervivencia de Cox, Kaplan-Meier
o los modelos de regresion logistica cuando se compara con ellos (Jarman et al,
2008; Lisboa et al, 2008; Bourdes et al, 2007; Arsene et al, 2007; Denle et al, 2005;
Jerez et al, 2005; Gémez Ruiz y cols, 2000; Biganzoli et al, 2003; Jerez-Aragonés et
al, 2003; Le Goff et al 2000; De Laurentis et al, 1999; Lundin et al, 1999; Burke et al,
1994; Ravdin et al, 1992; Ravdin and Clark, 1992).

Aunque se podria albergar alguna duda acerca de las ventajas de las RNA
sobre las técnicas tradicionales una revision de Lisboa et al, (2002), muestra sus
beneficios para la prevencion puesto que los diferentes modelos para estimar la
supervivencia como el Cox y Kaplan-Meier asumen que el poder del factor pronostico
no cambia con el tiempo y como no es asi, por lo menos para el cancer de mama
operable en el que los factores pronésticos después de cirugia son dependientes del
tiempo de seguimiento, lo que quiere decir que la importancia del factor pronostico
no es lo mismo para los 10 primeros meses que para intervalos posteriores, ni a los
50-60 meses. Ademas, ha de afiadirse que aparte de que la probabilidad de recidiva
de un paciente cambia a lo largo del tiempo existe un pico de recurrencia en la
distribucion de probabilidad de recidiva y por todo eso, éstos modelos no son
apropiados y si lo son la RNA que si tienen en cuenta los intervalos de tiempo y los
factores prondsticos mas significativos para cada intervalo de tiempo, tal como se
desprende de los estudios de Jarman et al, 2008; Lisboa et al, 2008; Jerez et al,
2005; Gémez Ruiz y cols, 200; Biganzoli et al, 2003; Jerez-Aragonés et al, 2003:
Ravdin and Clark, 1999).

Ademas de la prediccion/estimacion de la supervivencia en el cancer de
mama, la RNA parece ser capaz de predecir la aparicion de diseminacién ganglionar
y el estado de los ganglios linfaticos obviando la biopsia del ganglio centinela o la

diseccion de los ganglios axilares, asi como la respuesta al tratamiento hormonal en
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cancer de mama metastasico (Schmid et al, 2003). La buena exactitud de la biopsia
del ganglio centinela representa un avance significativo en el manejo del cancer de
mama primario pero un porcentaje variable de pacientes tienen falsos negativos y la
RNA en el decir de Tez et al (2007), es una buena alternativa para predecir el estado
de ganglios axilares y otras metastasis ganglionares incluso utilizando predictores de
expresion genética o genes transcriptores (Lancashire et al, 2008). En la RNA de
Grey et al (2003), el factor més efectivo de prediccion del estado ganglionar o
metastasis ganglionar fue la expresion relativa de los genes S100A4 y nm23

mejorando la prediccion el estado de los receptores ER y PR con el grado tumoral.

Asimismo estos autores, destacan el poder de la RNA para predecir el
potencial de diseminacién del cancer de mama primario a ganglios axilares, lo que
también habia sido comprobado por Marchevski et al (1999) en una serie de 279
pacientes con cancer de mama invasivo tratados con mastectomia radical y
diseccion de ganglios axilares, hallando que la RNA con 19 variables de entrada
incluyendo el encogen HER-2/neu tenia un VPP de 93,8% con 97,2% de
especificidad y 80% de sensibilidad; resultados similares a los citados por Naghib et
al (1997) con 90% de especificidad y 37% de sensibilidad, diciendo que la RNA fue
capaz de predecir correctamente la invasion ganglionar tal como ya habia citado en
un estudio anterior (Naghib et al 1996) y porcentaje algo superior al 87% de exactitud
de prediccion para la invasion ganglionar relatado por Mat-Sakim et al, (1998) a partir
de citometria de flujo de células tumorales aspiradas con aguja fina; con la fraccion
S-fase y DNA-ploide como los mas importantes marcadores de prediccién en su
RNA.

Redes Neuronales Artificiales y otras Técnicas Estadisticas de Orientacién

Pronostica

En el ensayo de Denle et al (2005), que compara tres métodos para predecir
la supervivencia del cancer de mama, encuentra que la RNA es el segundo mejor
predictor con un 91,2% de exactitud por detras del algoritmo arbol de decision C5
(93,6%) y mejor que los modelos de regresion logistica (89,2%) utilizando 16
variables predoctoras en mas de 200.000 casos extraidos de la base de datos SEER
del Instituto Nacional del cancer USA entre 1973-2000, de las cuales las mas
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importantes en la prediccién de supervivencia fueron el grado histolégico, estadio del
cancer, radiacion y n°® de primarios, lo que es consistente con estudios previos.
Resultados similares a los encontrados por Lundin et al (1999), al comparar RNA y
modelos de regresion logistica para predecir supervivencia de cancer de mama a los
5, 10 y 15 afios utilizando 8 variables de entrada, citando valores bajo area de curva
ROC de 0,90, 0,88 y 0,88 respectivamente para los aflos de supervivencia y superior
a las de los modelos de regresion como también lo fue el 91% de sensibilidad de la
RNA. Incluso anteriormente Burke et al (1994) habian relatado que la prediccion de
supervivencia con RNA a los 5 afios de pacientes con cancer de mama es
significativamente méas exacta (0,73) que la del sistema de estadiaje TNM (0,68)
utilizando solo variables TNM (tamafio del tumor, n° de ganglios regionales y
metastasis a distancia). A idéntica conclusién llega De Laurentis et al (1999) cuando
afirma que la RNA discrimina pacientes de acuerdo al riesgo de recidiva mejor que la
clasificacion TNM y ademas es capaz de identificar pacientes con llamativas
diferencias de riesgo de recidiva dentro de cada clase TNM.

Las RNA también muestran una mejor exactitud predictiva cuando se compara
con regresion logistica en la prediccion de mortalidad especifica y supervivencia sin
enfermedad en pacientes con cancer de mama sin metastasis (Bourdés et al, 2007),
siendo las variables mas representativas el tamafio tumoral, el grado histolégico
(grado SRB), el n° de ganglios invadidos y receptores de progesterona. Tanto Jerez
et al, 2005, como Ravdin et al, 1992 y Ravdin and Clark, 1992, también habian
sefialado que la RNA fue méas exacta estadisticamente significativa que el modelo de
Cox en la prediccién de recidivas (area bajo curva ROC de 0,849 para RNA y de
0,762 para Cox), en particular en los intervalos tempranos de seguimiento entre 1-10
y 10-20 meses y particularmente eficaz para predecir el primer brote de recidiva
después de la cirugia, utilizando 5 covariables como la edad , tamafio y grado
tumoral, ganglios axilares y tipo tratamiento en 3811 casos incluidos en el proyecto

“El Alamo” de Espania.

En un articulo anterior con 1035 casos del Hospital Clinico de Mélaga y
utilizando 14 variables tipicas de pronostico, Jerez Aragonés et al (2003),
combinando RNA vy arboles de decision para predecir recidivas habian relatado
sensibilidad del 80% y especificidad del 96%, mayor que el modelo de Cox para cada
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intervalo de tiempo de 0 a 60 meses, siendo las de mayor valor predictivo la edad, n°®
de ganglios axilares, tamafio y grado tumoral para intervalos a partir de los 20 meses
y de 0 a 20 meses la edad, la edad de menarquia, la de menopausia y la del primer
embarazo mas el n°® de ganglios axilares, lo que significa que los mas importantes
factores pronostico van cambiando o modificandose con el tiempo de seguimiento, lo
que les lleva a decir que el sistema propuesto de RNA es una herramienta valiosa
para los clinicos para buscar en bases de datos extensas patrones de factores

prondésticos y seleccionar el tratamiento adyuvante mas adecuado individualmente.

Lo que también se constata en el ensayo de Biganzoli et al (2003) sobre 1793
pacientes operados de cancer de mama primario sin ganglios utilizando una RNA
logistica parcial y factores habituales de riesgo, en el que relatan que el riesgo de
recidiva/recurrencia es tiempo dependiente modulado en cierto modo por receptores
estrogénicos; tanto es asi que el bajo contenido de ER, la edad joven y el tamafio
grande del tumor estan asociados con un mas alto riesgo de recidiva. Si bien las
pacientes de mayor edad y con alto contenido en ER parecen ser, en conjunto, las
mas protegidas, y segun aumenta el tiempo de seguimiento la prediccion de alto
riesgo se traslada a alto contenido de ER, edad intermedia y tamafo tumoral menor;
lo que concuerda con otros estudios (Coradine et al, 2000) que muestran que el
impacto de los ER en el riesgo de recidiva cambia durante el tiempo de seguimiento.
Con 11 factores prondsticos incluyendo ademas de los habituales, activador del
plasminogeno urokinasa, proteina p53, proteina c-erbB-2 y receptor del factor de
crecimiento epidérmico, Le Goff et al (2000) sefialan que el modelo que incluye el
marcador biolégico uPA y el tamafio del tumor tiene la mejor exactitud de prediccion
de recidiva a los 5 afios después de cirugia con un area bajo curva ROC de 0,84, lo
que parece concordar con el estudio de Harbeck et al (2000) cuando dicen que los
marcadores tumorales uPA y PAI-1 son los que parecen mas efectivos para

discriminar el grupo de riesgo en su modelo de RNA.

En esta linea Jarman et al (2008); Lisboa et al (2008) proponen un modelo de
red neuronal PLANN-ARD que, basado en el indice Pronostico de Nottingham (NPI)
y algunas variables mas, logran predicciones individuales de supervivencia,
aumentando la especificidad del grupo de supervivencia. Ademas encuentran 4

grupos de riesgo con distinta supervivencia y prondstico individual de supervivencia a
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los cinco afios, derivados de datos de 28 datos de la historia clinica. Aunque no se
aparta mucho de los resultados estimados por el modelo de Cox y Kaplan-Meier,
este modelo parece generalizar mejor y ser mas especifico para identificar pacientes
en los extremos de alto y bajo riesgo (Lisboa et al, 2008). Anteriormente Pendharkar
et al (1999), utilizando varias técnicas de data mining (mineria de datos) incluyendo
entre ellas la RNA para explorar patrones en el cancer de mama, muestran que
puede ser una herramienta valiosa en la identificacion de similitudes/patrones en el
caso de cancer de mama, lo que se puede utilizar para el diagnostico, pronostico y

tratamiento.
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lII.-HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

1.- Definicion de la hipotesis
2.- Objetivos
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1.- HIPOTESIS DE TRABAJO

La irrupcion de un proceso neoplasico es el resultado de la imbricacion de
un conjunto de factores de naturaleza genética y medioambiental que acaban
configurando la presencia de un tumor maligno. Por tanto, el estudio de los factores
concurrentes en el cancer de mama mediante el empleo de metodologias
sofisticadas, como las Redes Neuronales Atrtificiales, permitira predecir la presencia
de la enfermedad y su evolucion natural, de tal suerte que faciliten la clasificacion de

las enfermas en grupos de riesgo definidos.

En base a lo relatado y a lo expuesto en el estado actual del tema, nuestra
hipotesis inicial, de trabajo o de partida es:

“Las redes neuronales artificiales permiten plantear seguimientos clinicos a
la carta en funcién de predictores relevantes mejorando la calidad de la
investigacion, minimizando las acciones clinicas sobre las enfermas y

optimizando la gestion de los recursos”.

Formulada la hipétesis inicial como una afirmacién o pregunta dirigida a todo
el marco del estudio, es indudable que dada su generalidad surgiran mas
interrogantes, mas construcciones tedricas que nos obligaran a generar sucesivas
hipétesis. Por ello, con una visién pragmatica, reduccionista y explicativa, preferimos
formular objetivos a conseguir sin que por ello nos olvidemos de lo que significa y
representa la hipétesis de trabajo.

2.- OBJETIVOS

En base a la hipotesis formulada se pretende alcanzar los siguientes
objetivos:

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la metodologia de extraccion de conocimiento de bases de datos

CRISP-DM para la posterior implementacion de un modelo basado en Redes
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Neuronales Atrtificiales aplicable en la ayuda a la toma de decisiones clinicas en la
poblacion participante en un programa de cribado de cancer de mama de base
poblacional en el area sanitaria de Avilés (Asturias).

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Los objetivos especificos u operativos, considerados como las bases
iniciales o peldafios necesarios para escalar o llegar al objetivo general que

pretendemos alcanzar son:

1. Generar e identificar el mejor modelo basado en Redes Neuronales
Artificiales capaz de diferenciar a las mujeres participantes en un programa de

cribado de cancer de mama.

2. Elaborar un perfil de pruebas que permita identificar grupos de riesgo de

padecer cancer de mama y establecer aquellos de riesgo creciente.

3. Estimar el rendimiento predictivo de las Redes neuronales Artificiales en

un contexto de cribado de cancer de mama.

4. Formular criterios de apoyo en el seguimiento temporal de mujeres sanas

con necesidades especiales.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Como objetivos secundarios derivados o tomando como base los

especificos, pretendemos conseguir, en esta u otra fase ulterior, los siguientes:
1.-Elaborar un software especifico para la clasificacion en funcién del riesgo

de padecer patologia y cancer de mama de las mujeres participantes en un

programa de cribado.
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IV.-MATERIAL Y METODOLOGIA

1.- Ambito y Caracteristicas del estudio

2.- Analisis Estadistico
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1.- AMBITO Y CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

Para dar respuesta a la hipétesis y los objetivos planteados disefiamos un
Plan de Investigacion que comparte las condiciones de un Estudio Observacional
de Prevalencia y Prospectivo de Cohortes, con las caracteristicas que a

continuacion se describen.

1.1. El cribado de cancer de mama en Avilés

La Unidad de Cribado de Cancer de Mama de Avilés (Asturias) cubre un area
sanitaria de cerca de 160 mil personas y esta en funcionamiento desde el 8 de junio
de 1999. La ubicacion de la unidad de cribado se halla en el Hospital Fundacion de
Avilés y las mujeres con hallazgos patologicos son remitidas al hospital del area
(Hospital San Agustin). La poblacién actual es de 19.855 mujeres entre 50 y 69 afios
de edad.

La eleccién del citado territorio sanitario se sustenta en las siguientes

consideraciones:

1°.- Segun la opinién de los gestores del programa de dicha &rea sanitaria no existe
en el momento actual, ninguna otra entidad que acometa un programa de estas

caracteristicas. Por tanto, no existe competencia de cribado.

2°.- La poblacion del &rea sanitaria de Avilés recibe su atencién sanitaria

practicamente en exclusiva por el Sistema Publico.
3°.- Existe una contrastada colaboracion del Hospital Fundacion de Avilés con el
Hospital San Agustin, lo que facilita el seguimiento y la complementariedad de la

informacion necesaria para estudiar los casos de cancer de mama.

40 - El Area sanitaria de Avilés es un territorio administrativamente bien definido y sin

fugas de poblacion hacia otras areas de salud.
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1.2. Captacion de las mujeres participantes

Las mujeres son invitadas a participar mediante una carta personalizada
obteniendo como fuente de informacién el censo de los distintos municipios del Area
Sanitaria. Las no respuestas son tratadas con una segunda ronda de cartas de
invitacion. La citacion de las mujeres se hace en base a la fecha de nacimiento de
las mujeres que cumplen 50 afios. En sus inicios atendia a la poblacién de mujeres
comprendidas entre 50 y 64 afios, ampliada en la cuarta ronda del cribado hasta los
69 afios en el aflo 2004. Con independencia de la ubicacién del lugar donde se
acometen las pruebas de cribado, la direccion y supervision de esta iniciativa
preventiva corresponde a la Administracion Sanitaria del Principado de Asturias. La
poblacion de mujeres participantes en el programa de cribado, se somete a revision
cada dos afios, de acuerdo a las bases del programa. Existen excepciones a esta
revision general que viene condicionada por la existencia de circunstancias clinicas
concurrentes que aconsejan un seguimiento diferenciado de algunas mujeres. La
cobertura del programa esta por encima del corte de rendimiento de estos programas
(70%). A 31 de diciembre de 2007 se habian realizado 51790 estudios de cancer de

mama incluyendo las rondas prevalentes e incidentes del programa de cribado.

1.3. Estrategia y protocolo de recogida de datos.

El protocolo de recogida de datos (Figura 3 y 3 bis), incluye informacion de
caracter administrativo y la historia clinica de la mujer. En esta ultima se incluyen sus
antecedentes personales y familiares y los resultados de las exploraciones
destinadas a descartar o confirmar la presencia de una neoplasia de mama. Hemos
de sefialar que en este documento no existe un campo de actividad fisica y los

correspondientes a talla y peso no aparecen cubiertos en ninguno de ellos.

En la Unidad de Cribado de Cancer de Mama se realiza radiologia de cribado
de lectura unica, mamografias convencionales de mama dcha e izda en proyeccion
oblicua-medio-lateral, que son informadas por el radiologo encargado y completadas

cuando es necesario con localizadas, magnificacion y doble proyeccion. De ser
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necesario, a juicio del explorador, se complementa con una exploracion ecografica y
la realizaciébn de toma de muestras sospechosas mediante Puncidén Aspiracion por
Aguja Fina (PAAF). Si el resultado es el diagndstico de carcinoma de mama o las
pruebas realizadas no son concluyentes, la paciente es remitida al Hospital San
Agustin para acometer las intervenciones necesarias para llegar a un diagnostico de

certeza.

El programa de cribado de cancer de mama dispone de un software especifico
para la gestion y el seguimiento de los casos que incluye a todas las mujeres

participantes, asi como sus resultados de despistaje.

No obstante e independientemente de los apartados del protocolo y de la
codificacion de la base de datos de la Administracion Sanitaria Autonomica, fué
necesario por una u otra razoén agrupar y/o recodificar los valores de algunas
variables. Asi los antecedentes familiares de las participantes se agruparon en las
categorias cancer y no cancer; los resultados de las mamografias en normal,
benigno, probablemente  benigno, probablemente maligno y maligno
correspondientes a las 5 categorias de la clasificacion Bi-Rads. La citologia/Paaf en
una sola variable con resultados de desestimada, benigna y maligna y la biopsia por

cualquier tecnica con las mismas categorias que para citologia/Paaf.
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e
programa
9@ prevencion

DOCUMENTO DE TRABAJO DE LA UNIDAD BASICA DE SCREENING

UNIBRDY oo e oo NUHIEIOARS - N° Seguridad Social

Apelidos y Nombre = ‘

D.N.L ) / Fecha visita /| Edadactual Fecha Nacimiento / /
Domicilio Municipio

Tel. 1 Tel. 2 Estudios Ocupacién

Seguro médico Médico de cabecera

Hospital N° H? Hospital Mamografias previas @ @
Centro de Salud CIAS

ANTECEDENTES FAMILIARES DE CANCER DE MAMA

O No
[J Menor (Familiar distante)

[ Muy fuerte familiar 1" grado, bilateral o premenopausico

[ No sabe/No contesta

[J Fuerte (familiar 1 grado: madre, hermana o hija, cancer postmenopausico y unilateral)

ANTECEDENTES PERSONALES

Embarazos: ][]

Edad del ;rimero:

00 Lactancia: (][] )

Meses duracién: ][]

Edad Menarquia: (][] Edad Menopausia: [1(] Tipo Menopausia: [A] Arficial -~ [N] Natural
Histerectomia: fsr] THS. EJ @ Duracion:
Anticoncepcién hormonal: [S_l] E«E)‘ Duracion: .. Talla: (0[] em.  Peso: ][] Ka.
Patologia mamaria previa: MD.[s| [M M.IL[s] Protesis: [si]  [ol
Cirugia mamaria previa: M.D. @ @ M. 1. @ M
OBSERVACIONES: __ as
MAMOGRAFIA
DCHA. IZQDA. CATEGORIAS M.D. ML
1. No examinada 0 @]
2.1 Normal grasa O 0
2.2 Normal densa 0 0
3. Benigna 0 ]
EXT. EXT: 4. Indeterminada e i)
5. Maligno O 0
DESCRIPCION MD. M.l  CATEGORIAS MD. M.
1. Nodulo/Masa d | 9. Adenofibrolipoma | 0
2.Estrella ] 0 10. Quistes de inclusion [ a
3. Microcalcificaciones O 0 11. Lesiones cutaneas O O
4, Asimetria/Desestructurac. d | 12. Combinados/Multiples O O
5. Alteraciones piel/pezén O 0 13. Otros 0 O
6. Mamas de alta densidad O O0 14. Técnica no adecuada O |
7. Adenopatias 0 0 15. Normal B O
8. Fibroadenomas calcificados [ O 0 0
PRIMERA CONDUCTA Fecha_ /_ ./
m Abandono M Normal o benigna IN6| Normal > 65 afios :F]Cita precoz_ Meses

Seguir estudio. Especificar Centro:

Pruebas solicitadas:

VALORACION s N

Figura 3. Protocolo de recogida de datos (anverso)
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VALORACION

CATEGORIA M.D. M.1.

1. No examinada O O

2. Apariencia normal O O

3. Apariencia problabl. maligna ] [

4. Apariencia problabl. benigna [ O

DESCRIPCION MD. M.l

1 i 0 0 M.D. M.L

b - sl =l 6.1. Adenopatia Axilar TG

3. Alteraciones cutaneas 5l | 3'2' éden;pagas oS O O

4. Alteraciones de pezén O 5 . Oom ages o a

5. Secrecion O =] o ’fras O O
= Especificar

OBSERVACIONES

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS Fecha realizacion — / /

EXPLORACION RADIOLOGICA

M. D. M. 1.
Localizadas @ @ @ E Doble proyeccién @ @ @ [@
Magnificadas @ [No] [si ‘_N_E\ Otros @ [No] @ [E
Especificar

PAAF [st] [nd [st] [n =y

= Mhude J m Ecografia 1 @ 2 1 ‘ij 2 @
CATEGORIA DE LA VALORACION

M.D. M.L. M.D. M.1.
1. Normal 2] O 4. Probablemente maligno 0 0
2. Benigno O O 5. Maligno O O
3. Probablemente benigno O L1
g g
DESCRIPCION DE LA VALORACION
M.D.  M.I M.D.  M.L
1. Normal E O 6. Noédulo sospechoso O ]
2.1 Quiste simple ] Od 7. Microcalcificaciones O O
2.2 Quiste habitado O ] 8. Nodulos multiples bilaterales
3.1 Distorsion estelar secundaria a bien definidos E O
cirugia o abceso O O 9. Adenopatias axilares
3.2 Distorsién estelar sin antec. densas y grandes [ ]
de cirugia O i 10. Engrosamiento de piel

4. Hematomas 0 [} con patrén reticular = |
5. Nodulo de aspecto benigno O =l 11. Combinados B O

PRIMERA CONDUCTA

@ Normal o benigna
]N_G Normal > 65 afos

PRUEBAS SOLICITADAS:
CITOLOGIA 21.

BIOPSIA  31. ] B. Trucut directa
34. [] B. Escisional directa

OTRAS PRUEBAS

[[] PAAF (Lesion solida)
22. [] PAAF (Lesion quistica)

S v ey e ) el

Abandono

E Citacién precoza _______ Meses
E Seguir estudio. Especificar Centro:

23.[] Citologia secrecién pezén
24. 7] Raspado piel / pezén

32.[] B. Trucut ecodirigido
35.[] B. Escisional localizada

33.[] B. Trucut esterotaxia

Figura 3 bis. Protocolo de recogida de datos (reverso)
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2.- ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico se desarrollé en tres apartados fundamentales:

2.1.- Estadistica univariante y bivariante

Incluye una estadistica general basica destinada a perfilar la muestra de las
participantes. Se hace un analisis descriptivo de las variables junto con un analisis
bivariante en relacion con el efecto resultado (outcome). El citado analisis descriptivo
de todas las variables se completara con una comparacion bivariante entre grupos
con o sin cancer de mama. Todas las variables seran analizadas de forma cruda v,
posteriormente y si fuera preciso, de forma transformada por estratos o grupos.
Antes de hacer cualquier comparacién a todas las variables se valorara su eventual
distribucion con la normal (Test de Kolmogorov-Smirnov o el Test de Anderson-

Darling).

Las variables cuantitativas se describiran con medidas de tendencia central y
dispersiéon (media, mediana, rango e intervalo de confianza de la media al 95%,
desviacion estandar). Aquellas que respetan los supuestos de distribucién normal se
compararan entre si con el T-test de Student, tras comprobar la homogeneidad de
las varianzas, en caso de dos grupos independientes. En el caso de mas de dos
grupos independientes emplearemos del Test de Anova, con el test de
comparaciones multiples a posteriori de Tukey, procedimiento que se emplea para
buscar diferencias estadisticamente significativas entre las medias que toma una
variable en diferentes grupos; cuando se aplicé este test, los grupos fueron no caso,

caso incidente y caso prevalente.

Las variables cualitativas seran analizadas por sus frecuencias relativas y
absolutas. Para las comparaciones se realizara el test de Chi-cuadrado o el test
exacto de Fisher si fuese preciso. La representacion grafica se hara mediante tablas
y diagramas sectoriales o de barras e histogramas, segun proceda. En todo el
estudio matematico se mantendra el grado de significacidn estadistica en una
probabilidad del 0,05.
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2.2. Analisis exploratorio

Con el fin de reducir la informacion y lograr un reducido nimero de variables
gue consigan explicar y entender mejor el fenomeno en estudio (cancer de mama) se
efectuard un Andlisis de Componentes Principales con las variables que se muestran

en la Tabla VI.

Tabla VI. Variables del Analisis de Componentes Principales

Variable Pacientes de las que se
dispone de informacion

Edad Todas

Antecedentes familiares Todas

Mamografia previa MD Todas

Mamografia previa Ml Todas

Afios THS Todas

Anticoncepcién hormonal Todas

Afos anticoncepcion hormonal Todas

Protesis Mama lzquierda Todas

Protesis Mama Derecha Todas

Cirugia previa Mama Izquierda Todas

Cirugia previa Mama Derecha Todas

Edad Menarquia Todas

Barfio estrogénico Todas

Edad Menopausia posmenopausicas

Tipo de menopausia posmenopausicas

Edad primer embarazo Mujeres con embarazos
NUmero de embarazos Mujeres con embarazos
NuUmero de lactancias Mujeres con embarazos
Meses de lactancia Mujeres con embarazos

Cuando se trabaja con programas como el cribado de cancer de mama, en
definitiva el investigador se enfrenta a grandes bases de datos que acumulan
namerosa informacion, especialmente cuando se pretende encarar un problema que
presenta un abanico de factores que influyen en el devenir del proceso, en éste caso
tanto los citados factores como los determinantes de riesgo de desarrollar cancer de
mama. En nuestra estrategia, el fin Ultimo es identificar un indice de informacion
resumida que sea lo mas eficiente posible. Esto es asi ya que la estadistica general
no resuelve el proceso de visualizar relaciones entre nimerosas variables al mismo
tiempo.
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Ademas hay un peligro real de existencia de una fuerte correlacion entre las
variables con amenaza real de persistencia de colinealidad. Ante esto, es interesante
tratar de reducir el nimero de variables a probar antes de acometer un analisis mas
complejo como es el de redes neuronales artificiales. Por ello se ha recurrido a un
andlisis que evalla la correlacion entre p variables eventualmente correlacionadas
transformando el conjunto original en un nuevo conjunto de variables
incorrelacionadas entre si llamado conjunto de componentes principales. Las nuevas
variables son combinaciones lineales de las anteriores y se van construyendo segun

el orden de importancia en cuanto a la variabilidad total que recoge la muestra.

2.3. — Modelos de Redes Neuronales Artificiales

Constituye el objeto basico de la investigacion. Su proceso incluye la
extraccion de la informacion contenida en los datos disponibles y la implementacion

de modelos inteligentes, comprende las siguientes fases:

Fase 1. Comprension de los datos. La fase de entendimiento de los datos comienza
con su recogida y continuara con las actividades que permiten primeramente una
familiarizaciéon con los mismos. Para la identificacion de los posibles problemas de
calidad de la muestra se emplearan técnicas de deteccion de espurios basadas en el
analisis de componentes principales (Filzmoser et al, 2008), algoritmos genéticos
(Bandyopadhyay and Santra, 2008), estimador de maxima probabilidad para mezcla
de datos continuos y categéricos (Cheng and Biswas, 2008) y el método BACON:

(blocked adaptive computationally efficient outlier nominators) (Billor et al, 2000)

En lo relativo al analisis de la relevancia de las variables se emplearan redes
neuronales auto-organizativas (mapas SOM) (Kohonen, 1998), algoritmos de
seleccién estadisticos (algoritmo univariante, de covarianza mdultiple, de minimo
error, etc.), splines regresivos adaptativos (MARS), (Friedmann, 1991), cuya

representacion se muestra en la Figura 4.
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Figura 4. Figura de un modelo MARS (Multivariate Adaptative Regression Splines).

Tambien, se emplearan multiples técnicas de clasificacion para hacer la
busqueda de subconjuntos. Las técnicas fundamentales de clasificacion que se
empleardn serdn técnicas basadas en logica difusa (Gan and Ju, 2008), redes
bayesianas (De la Cruz-Mesia et al., 2008) y K-Means (Giing6r and Unler, 2008).

Fase 2: Preparacion de los datos. La fase de preparacion de los datos cubre todas
las actividades necesarias para la construcciéon del conjunto de datos final que seran
provistos como input a las herramientas de modelado. Dicho conjunto de datos se

obtendra a partir de la informacion en bruto inicial.

Fase 3: Modelado. En esta fase se aplicaran distintas técnicas de modelado,
calibrando sus parametros hasta alcanzar los valores éptimos. Dado que algunas
técnicas presentan requerimientos especificos sobre la forma de los datos, la vuelta
a la fase de preparacion es a menudo necesaria. En el presente proyecto se
emplearan modelados basados en redes neuronales artificiales probandose varias
topologias, entre estas destacan por su eficiencia e integrabilidad los modelos de
magquinas de soporte de vectores (SVM). Ademas, también se determinara si existe
alguna variable clave para la prediccién de la incidencia del cAncer de mama que no

ha sido suficientemente considerada.

Fase 4: Evaluacion. En esta etapa del proyecto, se dispondra de una serie de

modelos neuronales de alta calidad desde el punto de vista de las técnicas de
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analisis de datos. Dichos modelos seran revisados y evaluados mediante el uso de
las técnicas habituales empleadas para la validacion de redes neuronales. También
se determinara si existe algtna variable clave para la prediccion de la incidencia del

cancer de mama que no ha sido suficientemente considerada.

Fase 5: Desarrollo. Con el fin de que el conocimiento almacenado en los modelos
neuronales validados pueda ser de utilidad a los facultativos en su practica diaria, se
desarrollaran las herramientas informaticas necesarias para facilitar el uso de la red
neuronal (programaciéon de herramientas software de ayuda a la toma de

decisiones).

Todo el proceso de modelizacion se hara con un numero de vectores
directores integrados mediante redes SOM entrenadas, en tanto que la validacion
interna se efectuard sobre el conjunto de las 47.345 mujeres que conforman el

tamafio final de la muestra participante.

Por otro lado, para las estimaciones, en términos de clasificacién, de las
redes SOM y MARS, se han empleado los indices tradicionales utilizados en las
pruebas diagnosticas como son la sensibilidad, especificidad, VPP (valor predictivo
positivo), VPN (valor predictivo negativo), indices de validez y de Youden, razén de

verosimilitud y curvas ROC (Receiver Operating Characteristic Curve).

La sensibilidad (S) indica la capacidad de la prueba para detectar a un
sujeto enfermo y es la probabilidad de obtener un resultado positivo si la enfermedad
esta presente o bien es la probabilidad de que la prueba identifigue como enfermo a

aguel que verdaderamente lo esta. Se expresa con la formula, S = P (T+/Enf).

La especificidad (E) indica la capacidad que tiene la prueba de identificar a
sanos como tales y es la probabilidad de obtener un resultado negativo si la
enfermedad esta ausente o bien la probabilidad de que la prueba identifiqgue como
sano a aquel que realmente lo esta. Su formula es, E = P (T-/no Enf). En donde, T+y
T- indican, respectivamente, un resultado positivo 0 negativo de la prueba o test

diagnéstico.
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El valor predictivo de una prueba positiva equivale a la probabilidad
condicional de que los individuos con una prueba positiva tengan la enfermedad. Su
formula es, VPP = P(Enf/T+) o bien = VP/VP+FP. Por su lado, el valor predictivo de
una prueba negativa equivale a la probabilidad condicional de que los individuos con
una prueba negativa no tengan la enfermedad. Se expresa con la formula VPN =
P(No Enf/T-) o bien =VN/VN+FN.

Por otro lado, el indice de validez (IV) o proporcion correcta de aciertos.
Indica la proporcién de individuos clasificados correctamente, expresado en la
formula IV = (VP+VN)/N, donde VP y VN representan los test verdaderos positivos y
verdaderos negativos, en relacion al conjunto de pruebas efectuadas (N).

El indice de Youden (1J), mide la eficiencia conjunta de un método
diagnostico, se expresa como sigue |J = S+E-1 = S-(1-E) y simplemente refleja la
diferencia entre la tasa de VP y la de FP. Toma valores de -1 a +1, de tal forma que
cuando es igual a 1 la prueba diagnostica es perfecta y cuando mas cercana esté a 1

mejor es la prueba.

La razon de verosimilitud (RV). Define la razon entre la probabilidad de un
resultado de una prueba en sujetos enfermos y la probabilidad del mismo resultado
en sujetos no enfermos. Existe una razén para un Test positivo (T+) y otra para un
Test negativo (T-). Un buen test debe tener una RV- cercana a 0 (cero) y una RV+

alta. Las formulas son:

RV+ = P(T+|Enf) RV- = P(T-|Enf)
P(T+|No Enf) P(T-|No Enf)

Las curvas ROC se obtienen representando en un eje de coordenadas, la
sensibilidad (S) en el eje y, y el complementario de la especificidad (1-E) en el eje x
para cada punto de corte. Con esta representacién cuanto mas se acerque la curva
al extremo superior izquierdo mejor es la prueba. El area bajo la curva ROC
representa la probabilidad de diagnosticar correctamente un par de individuos sano y
enfermo seleccionados al azar y varia entre 0,5y 1; cuando es 0,5 es igual al azary

a partir de 0,7 es un valor aceptable.
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Para la ejecucion de la metodologia de redes neuronales, los calculos se
basaron en un software desarrollado en C++ y lenguaje R. La representacion de
curvas ROC, y el contraste de hipo6tesis de comparacion de las mismas, se realizaron
con el método no paramétrico de DelLong ER, DelLong DM, Clarke-Pearson DL
(1988). Otros andlisis estadisticos han sido realizados con el software Stata v.10 y
Epidat 3.1.
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V.-RESULTADOS

1.- Analisis Descriptivo
2.- Andlisis Exploratorio

3.- Redes Neuronales y Cancer de Mama
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1. ANALISIS DESCRIPTIVO

En éste apartado plantearemos el perfil de las mujeres participantes, los
hallazgos clinicos relevantes y las caracteristicas epidemioldgicas de los casos de
cancer de mama diagnosticados en la Unidad de Cribado de Cancer de Mama del

area sanitaria de Avilés.

1.1.-Descripcion de la muestra

PARTICIPACION. La Tabla VII, muestra el nimero y porcentaje de mujeres
invitadas a participar y las que realmente participaron afio por afio en el periodo de
estudio de 1999-2007. Sus datos revelan que el porcentaje de participacion global
fue del 73,88%, alcanzandose la mayor proporcion al cuarto afio del inicio, en el afio
2004, con un 85,23% de participantes en relacion al de mujeres invitadas a
participar, para descender ligera y progresivamente hasta el 75,72% en el ultimo afio

del estudio.

Tabla VII. Mujeres participantes en programa de cribado poblacional

Variable Invitadas (N) Participantes (N) % P
Total 64084 47345 73,88 0,001
2000 8997 5160 57,35
2001 6989 4317 61,77
2002 8134 5844 71,85
2003 6671 5460 81,85
2004 7515 6405 85,23
2005 8128 6738 82,90
2006 8633 6593 76,37
2007 9017 6828 75,72

Durante todo el periodo del estudio, se exploraron en ronda prevalente un
total de 16.854 mujeres de edades entre 50-74 afos; la mayoria comprendidas en el
intervalo de 50-54 afios (48,8%) con una minima representacion en el grupo de 65-
70 anos (573, 3,4%). De todas ellas, tan solo 2322 (13,8%) tenian antecedentes
familiares de uno u otro grado de cancer de mama, porcentaje que era ligeramente
mas alto en el grupo diagnosticado de cancer (15,8%) aunque en él predominaban
aquellas que carecian de este tipo de antecedentes (84,25%) (Tabla VIII).

72



Tabla VIII. Caracteristicas de las mujeres participantes en ronda prevalente

Pardmetro Mujeres sanas (%)  Mujeres enfermas (%) Total (%) P
Edad 16754 (100%) 100 (100%) 16854 (100%) 0,001
50-54 afios 8209 (49%) 19 (19%) 8228 (48,8%)

55-59 afios 4411 (26,3%) 27 (27%) 4438 (26,3%)

60-64 afios 3534 (21,1%) 33 (33%) 3567 (21,2%)

65-69 afos 556 (3,3%) 17 (17%) 573 (3,4%)

70-74 afos 44 (0,3%) 4 (4%) 48 (0,3%)
Mamografias previas 16735 (100%) 100 (100%) 16935 (100%) 0,020
Realizada 6394 (38,2%) 50 (50%) 6444 (38,3%)

No realizada 10341 (61,8%) 50 (50%) 10391 61,7%)
Antecedentes 16754 (100%) 100 (100%) 16854 (100%) NS
Cancer 2306 (13,8%) 16 (15,8%) 2322 (13,8%)

No cancer 14448 (86,2%) 84 (84,2%) 14532 (86,2%)

PERFIL GINECOLOGICO. La Tabla IX muestra el perfil ginecoldgico de las
mujeres en la ronda prevalente constatdndose que para ninguno de los items
registrados, edad de menarquia, edad y tipo de menopausia (natural o artificial),
bafio estrogénico, tratamiento hormonal, toma y tiempo de ingesta de
anticonceptivos orales, y cirugia mamaria previa, no se hallaron diferencias
estadisticamente significativas entre las mujeres sanas y las diagnosticadas por uno

u otro procedimiento de cancer de mama.
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Tabla IX. Perfil ginecolégico de las mujeres participantes en ronda prevalente

Parametro Mujeres sanas Mujeres enfermas Total P

Menarquia 16753 100 16854 NS
X (DE) 12,59 (0,94) 12,55 (0,89) 12,59 (0,93)

Menopausia 12881 83 12964 NS
X (DE) 48,84 (4,57) 49,63 (4,58) 48,84(4,57)

Bafio Estrogénico 16294 97 16391 NS
X (DE) 36,75 (4,37) 37,26 (4,49) 36,75(4,37)

Tipo de menopausia 12786 (100%) 83 (100%) 12869(100%) NS
Natural 10350 (80,9%) 71 (85,5%) 10421 (81%)
Artificial 2436 /19,1%) 12 (14,5%) 2448 (19%)

NS

Tratamiento Hormonal 16754 (100%) 100 (100%) 16854 (100%)

No 15305 (91,4%) 93 (93%) 15398 (91,4%)
Si 1449 (8,6%) 7 (7%) 1456 (8,6%)

Tratamiento Hormonal (afios) 1449 7 1456 NS
X (DE) 4,59 (3,37) 3,86 (1,86) 4,59 (3,36)

Anticonceptivos orales 16754 (100%) 100 (100%) 16854 (100%) NS
No 16182 (96,6%) 99 (99%) 16281 (96,6%)

Si 572 (3,4%) 1 (1%) 572 (3,4%)

Consumo anticonceptivos (afios) 572 1 573 NS
X (DE) 4,22 (3,94) 2(-) 4,22 (3,95)

Cirugia mamaria previa 16754 (100%) 100 (100%) 16854 (100%) NS

No
Si

16298 (97,3%)
456 (2,7%)

98 (98%)
2 (2%)

16396 (97,3%)
458 (2,7%)

Sin embargo, en
ligeramente mas tarde que en las sanas (49,63 afios de promedio por 48,84 afios en
las no enfermas) y fue natural en un porcentaje mayor (85,5% por 80,99% en las
sanas); por el contrario el tratamiento hormonal sustitutorio fue tomado por menor

porcentaje de mujeres enfermas que sanas (7% por 8,6 % de sanas) y de menor

las mujeres con cancer,

duracion (1,6 afios por 3,37 de las sin cancer).

En lo referente a la ingesta de anticonceptivos, su uso era mas infrecuente y de
menor duracién en el grupo de mujeres con cancer que en el de sanas, donde sélo el

1% los tomaba y durante un promedio de dos afios frente al 3,94% y 4,22 afios de

duracion del grupo de mujeres sanas.
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PERFIL OBSTETRICO. La Tabla X recoge el perfil obstétrico de las mujeres
participantes en la ronda prevalente, mostrando que a semejanza del perfil
ginecologico tampoco se hallaron diferencias estadisticamente significativas para
todos los items estudiados (embarazos, niamero y edad del primero; lactancia y

meses de duracion) entre las mujeres con y sin cancer de mama.

Tabla X. Perfil obstétrico de las mujeres participantes en la ronda prevalente

Parametro Mujeres sanas (%)  Mujeres enfermas (%) Total (%) P
Embarazo 16754 (100%) 100 (100%) 16854 (100%) NS
No 1483 (8,9%) 10 (10%) 1493(100%)

Si 15271 (91,1%) 91 (90%) 15361(100%)
Primer embarazo (Edad)
X (DE) 23,78(3,83) 24,97(4,84) 23,78 (3,84) NS
Promedio embarazos
X (DE) 2,52(1,33) 2,34(1,25) 2,52 (1,33) NS
Lactancia 15270(100%) 90 (100%) 15360(100%)
No 7427 (48,6%) 42 (46,7%) 7469(48,6%) NS
Si 7843 (51,4%) 48 (53,3%) 7891(51,4%)

Duracién lactancia (meses)
X (DE) 2,59 (3,80) 3,46 (5,70) 2,59 (3,82) NS

Nuestros resultados sefialan que la gran mayoria de mujeres enfermas o
sanas habian tenido algun embarazo (90-91%) en numero variable, pero con un
promedio ligeramente menor en las mujeres con cancer (2,34 embarazos por 2,52 en
las sanas) y una edad del primero ligeramente mayor (25 afios por 23,8 de las
sanas). Por otro lado, un mayor porcentaje de mujeres con cancer amamantaba a
sus hijos (53,3% por 51,4% de las sanas) y durante mayor tiempo que las no
enfermas (3,46 meses por 2,59 de las sanas). Luego segun nuestros datos las
mujeres con cancer de mama habian tenido menos embarazos, habian comenzado
mas tarde a tener hijos y los habian amamantado mas tiempo que las mujeres

sanas.

Las Figuras 5 a 8 muestran la representacion grafica de algunas variables

correspondientes al perfil ginecoldgico y obstétrico.
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Figura 5. Histograma de la variable edad a la menarquia.
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Figura 6. Histograma de la variable edad al primer embarazo.
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Histograma de edad a la menopausia
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Figura 7. Histograma de la variable edad a la menopausia.
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Figura 8. Curva de probabilidad acumulada de la duracion del THS
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La Tabla Xl, muestra los resultados de la aplicacion del test de
comparaciones multiples de Tukey a las variables cuantitativas del perfil ginecoldgico
y obstétrico por grupos de no caso (mujeres sanas), caso prevalente y caso

incidente.

Tabla XI. Diferencias significativas encontradas entre variables cuantitativas por
grupos de no caso, caso prevalente y caso incidente.

Variable Ronda prevalente Ronda incidente
Edad de la menarquia No caso Ninguno
Edad del primer embarazo No caso Ninguno
Numero de embarazos No caso Ninguno
Numero de lactancias Ninguno Ninguno
Afos de bafio estrogénico No caso Ninguno
Afos de anticoncepcion hormonal Ninguno Ninguno
Afos tratamiento hormonal sustitutivo Ninguno Ninguno
Edad menopausia No caso Ninguno
Edad 12 visita cribado No caso No caso

Como se sabe, el test estadistico de Tukey es un procedimiento de
comparacion multiple que se emplea para buscar diferencias estadisticamente
significativas entre las medias que toma una variable en diferentes grupos (figura 9).
En el caso del presente trabajo, el resultado obtenido de la aplicacion de dicho test
nos indica qué grupos y en qué variables se presentan diferencias significativas. A
modo de ejemplo y explicacion presentamos tan solo la salida de resultados para la

variable edad de la menopausia (figura 9).
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Tukey 95% Simultaneous Confidence Intervals All Pairwise Comparisons among
Levels of Caso

Individual confidence level = 98,07%

No Caso subtracted from:

Caso Lower Center Upper ------ Fommmeee +ommmeee- +ommmmeee +---
1 -1,624 -0,154 1,316 (=== Hommeee )
2 0,402 1,359 2,316 (-=--*---)

————- B R—— R — E —— +---

Caso prevalente subtracted from:

Caso Lower Center Upper ------ Fommeeee- Hmmmmmne  — +---
2 -0,239 1,513 3,265 (-------- R— )

Figura 9. Representacion grafica del test de Tukey

En primer lugar, se busca si existen diferencias significativas entre los no
casos Y los casos tanto incidentes (2) como prevalentes (1). De la comparacién de la
media de esta variable, para los no casos con los casos prevalentes (1), se deduce
gue no existe diferencia signficativa entre ambas en los dos grupos pues el intervalo
de confianza incluye el cero. En cambio, si se muestra la existencia de una diferencia
estadisticamente significativa en la media de esta variable entre los no casos y los
casos incidentes (2) pues el intervalo de confianza de la diferencia de medias no
incluye el cero. Ilgualmente en dicha Figura 9 se estudia si existe diferencia
estadisticamente significativa en la variable edad a la menopausia entre los casos
prevalentes y los incidentes (2), pudiéndose afirmar que no, pues el intervalo de

confianzas de la media incluye el cero.

De la observacion de la Tabla Xl se deduce que en las variables
gineco/obstétricas de edad, a la menarquia, menopausia y al primer embarazo, el
bafio estrogénico, asi como el numero de embarazos se establecen diferencias
significativas entre las mujeres sanas y las diagnosticadas de cancer en la ronda
prevalente. Sin embargo, para la edad de las participantes en la primera visita las
diferencias entre las sanas y enfermas eran significativas tanto si se diagnosticaron

en la ronda prevalente como si lo fueron en la incidente.
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1.2. Exploraciones de cribado y sus hallazgos

La Tabla XIlI recoge las mamografias realizadas con sus hallazgos
agrupados en cinco categorias: normal, lesiébn benigna, probablemente benigna,
probablemente maligna y maligna segun la clasificacion BI-RADS. La Tabla Xl
muestra los resultados de las exploraciones de uno y otro tipo que se hicieron a las
mujeres participantes en la ronda prevalente. Asimismo, la Tabla XIV muestra los

resultados anatomopatoldgicos de la citologia/Paaf y de las biopsias efectuadas.

Tabla Xll. Hallazgos en mamografia de cribado de las mujeres participantes

Mamografia Mujeres sanas (%)  Mujeres enfermas (%) Total (%) P
Mama derecha 49306 (100%) 208 (100%) 49514 (100%) 0,001
Normal 42467 (86,13%) 96 (46,15%) 42563 (85,96%)
Benigno 5198 (10,54%) 30 (14,92%) 5228(10,56%)

Probable benigno
Probable maligno

1279 (2,59%)
359 (0,73%)

Maligno 3 (0%)
Mama izquierda 49287 (100%)
Normal 42221 (85,66%)
Benigno 5340 (10,83%)

Probable benigno
Probable maligno

1296 (2,63%)
423 (0,86%)

Maligno 7 (0,01%)
Mama derecha localizada 2755 (100%)
Normal 1886 (68,46%)
Benigno 476 (17,28%)

Probable benigno 356 (12,92%)
Probable maligno 35 (1,27%)
Maligno 2 (0,07%)

Mama izquierda localizada 2730 (100%)

4 (1,92%)
70 (33,65%)
8 (3,85%)

208 (100%)
92 (44,23%)
17 (8,17%)
0 (0%)

82 (39,42%)
17 (8,17%)

135 (100%)
64 (47,41%)
11 (8,15%)
4 (2,96%)
46 (34,07%)
10 (7,41%)

127 (100%)

1283(2,59%)
429(0,87%)
11(0,02%)

49495(100%) 0,001
42313(85,49%)
5357(10,82%)
1296(2,62%)
505(1,02%)
24(0,05%)

2890(100%) 0,001
1950(67,47%)
487(16,85%)
360(12,46%)
81 (2,80%)
12(0,42%)

2857 (100%) 0,001

Probable maligno
Maligno 0 (0%)

Normal 1868 (68,42%) 52 (40,94%) 1920(67,20%)
Benigno 484 (17,73%) 1 (0,79%) 485(16,98%)
Probable benigno 350 (12,82%) 5 (3,94%) 355(12,43%)

28 (1,03%) 58 (45,67%)

11 (8,66%)

86(3,01%)
11(0,39%)

Segun la Tabla XII, en el transcurso del periodo el programa en estudio se
efectuaron un total de 98.009 mamografias (49.514 de mama derecha y el resto de la
izquierda), ademas de 5747 localizadas. La gran mayoria fueron normales tanto para
la mama derecha como para la izquierda (85,96- 85,49%) y lo mismo aunque menos
cuando eran localizadas (67,42%). Las lesiones benignas y probablemente benignas

eran el siguiente hallazgo mas frecuente, con un 13% de mamografias que las
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presentaban tanto para mama derecha como izquierda y mas del doble (29%)
cuando eran localizadas. Lesiones probablemente malignas aparecian en el 0,87%
de las mamografias derechas y en el 1,02% de las izquierdas, incrementandose
hasta el 2,80 y 3,01% respectivamente en las mamografias localizadas, en cualquier
caso la gran mayoria de estas mamografias con este tipo de lesiones correspondian
a mujeres sanas. Con el diagnédstico de lesion maligna tan solo se registraron 35
mamografias (11 de mama derecha y 24 de mama izquierda), de las cuales tan sélo
25 correspondian a mujeres con cancer de mama (8 de mama derecha y 17 de
mama izquierda). Para las mamografias localizadas, en 33 aparecian lesiones
malignas (12 en mama derecha y 11 en la izquierda) y practicamente todas

resultaron ser cAncer de mama a excepcion de dos localizadas en la mama derecha.

Tabla XIllIl. Exploraciones de cribado de las mujeres participantes en la ronda

prevalente
Exploracién Mujeres sanas (%)  Mujeres enfermas (%) Total (%) P

Mamaografia 16754 (99,4%) 100 (0,6%) 16854 (100%) 0,001
Ecografia 16754 (100%) 100 (100%) 16854 (100%) 0,001
No 15036(89,75%) 35 (35%) 15071 (89,4)

Si 1718 (10,25%) 65 (65%) 1783 (10,6%)
Citologia/Paaf 16754 (100%) 100 (100%) 16854 (100%)

No 16539 (98,7%) 82 (80%) 16621 (98,6%) 0,001
Si 215 (1, 3%) 18 (20%) 233(1,4%)

Biopsia 16754 (100%) 100 (100%) 16854 (100%)

No 16685 (99,6%) 21 (18%) 16706 (99,1%) 0,001
Si 69 (0,4%) 79 (82%) 148(0,9%)
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Tabla XIV. Hallazgos en estudios anatomopatolégicos de las mujeres participantes

Parametro Mujeres sanas Mujeres enfermas Total P
Citologia/Paaf 215 (100%) 18 (100%) 233 (100%) 0,001
Desestimada 98 (45,6%) 0 (0%) 98 (42,1%)

Benigna 117 (54,4%) 0 (0%) 117(50,2%)
Maligna 0 (0%) 18 (100%) 18 (7,7%)
Biopsia 69 (100%) 79 (100%) 148 (100%)
Desestimada 3 (4,3%) 0 (0%) 3 (2%) 0,001
Benigna 66(95,7%) 2 (2,5%) 68 (45,9%)
Maligna 0(%) 77(97,5%) 78(52,1%)

De acuerdo con la Tabla Xlll del total de mujeres participantes en la ronda
prevalente, solo en un escaso porcentaje fue necesario hacer ecografia (10,6%),
ademas de las mamografias, y minimo fue el porcentaje de mujeres a las que se
realizd citologia/Paaf (1,4%) o biopsia (0,9%). No obstante la mayoria de las
ecografias se efectuaron en mujeres que no tenian cancer (10,25%) por el 65% entre
aquellas que si lo tenian. Al igual que para la ecografia, la citologia/Paaf solo fue
necesario efectuarla en 233 mujeres (1,4% del total de participantes) de las que solo
18 fueron mujeres con cancer y el resto o bien fueron desestimadas (98) o
etiquetadas de lesion benigna (50,2%), Tabla XIV. En cuanto a las biopsias
efectuadas, su numero todavia fue menor del orden de 148 (0,9% de mujeres
participantes) y de las cuales 69 correspondieron a mujeres sanas y el resto (79) a
enfermas, de las cuales dos resultaron benignas y el resto (77) malignas; ademas 3

biopsias del total fueron desestimadas por uno u otro motivo.

Luego, del andlisis de estos datos podemos deducir que del total de casos
detectados (100), las % partes (77) fueron diagnosticados en ultima instancia por
biopsia, aproximadamente 1/5 parte por citologia/Paaf (18) y un reducido porcentaje

por exclusion por métodos de imagen mamografia y/o ecografia.

Si calculamos la razén biopsias benignas/malignas en el periodo total de
analisis, sin contar las desestimadas, y que junto con la razén citologia/paaf
benignas/ malignas, tasa de deteccion y otros indicadores que nos ayudan a
entender el rendimiento del programa, vemos que nos da un resultado de 0,88,
proximo al deseable de menos uno y alejado del aceptable menor de dos

recomendados por el programa Europeo contra el cancer. Alun peor, la razon
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citologia/Paaf benignas/malignas incluso incluyendo las desestimadas en el grupo de

lesiones malignas.

Resultados biopsias.
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FIGURA 11. Resultado de las biopsias escisional localizada.
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Referente a los hallazgos anatomopatoldgicos, aunque la Tabla XIV no lo
muestre por las agrupaciones realizadas, los resultados pormenorizados de las
biopsias fuesen estas escisionales directas o localizadas (las més frecuentes) o
trucut ecodirigido, mostraban que el tipo de cancer mas frecuente era el carcinoma

ductal invasivo no especifico (Figuras 10y 11).

En cuanto a resultados de citologia/Paaf, la inmensa mayoria correspondian
a lesiones sdlidas y en ellas, la mayoria eran no representativos seguido de lesiones
benignas; en cambio para lesiones quisticas la mayoria eran benignas seguido de

los no representativos (Figura 12).
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Figura 12. Resultados de la prueba citologia/Paaf.
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1.3. Cancer de mamay cribado poblacional

La casuistica encontrada en el programa de cribado se muestra en la tabla
XV.

TABLA XV. Tasa de deteccion de cancer por grupos de edad y ronda de cribado

Parametro Ronda prevalente Ronda incidente Total

Casos Poblacion Tasa %0 Casos Poblacién Tasa % Casos Poblacion Tasa %o
Edad 44 16810 2,62 56 32877 1,70 100 49687 2,01
50-54 14 8226 1,70 5 6025 0,83 19 14251 1,33
55-59 11 4431 2,48 16 11715 1,36 27 16146 1,67
60-64 14 3552 3,94 19 10586 1,79 33 14138 2,33
65-69 3 557 5,38 14 4352 3,21 17 4909 3,46
70-74 2 44 45,45 2 199 10,0 4 243 16,46

En la Tabla precedente se muestra en qué fase del programa se detectaba
el cancer de mama por grupos de edad y nos indica que, aunque el mayor nimero
de casos fue detectado en la ronda incidente (56 por 44 en la ronda prevalente), la
tasa de incidencia de esta ronda fue menor que la registrada en la ronda prevalente
(1,70%0 por 2,62%.) por el mayor numero de poblacion participante. En cualquier
caso, tanto en una como en otra ronda, y prescindiendo del grupo de 70-74 afios, la
mayor tasa se registro en el grupo de mayor edad de 65 a 70 afios seguido del grupo
de 60-65 afos y del inmediatamente anterior de 55 a 60 afios. Dicho de otra manera,

la tasa de cancer aumenta con la edad de las mujeres.
Por otro lado, considerando el conjunto del programa e independientemente

de la ronda de deteccion la tasa de incidencia global fue del 2,01%0 con idéntica

tendencia por grupos de edad a la relatada para las rondas prevalente e incidente.
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2. ANALISIS EXPLORATORIO

La aplicacion de la técnica multivariante del Andlisis de Componentes
Principales no proporcionoé resultados de interés tal como indican las Figuras 13 a 15
y la Tabla XVI que nos muestra los valores propios de cada componente principal
junto con la proporciéon de variabilidad que explica cada una de ellas asi como el

valor de la variabilidad acumulada.

Valores propios
N

2 4 6 8 10 12 14 16 18
Componente niimero

Figura 13. Gréfico de valores propios de cada una de las componentes.
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Figura 15. Representacion de las dos primeras componentes de la muestra.
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En la Figura 15 se representan en el plano todas las pacientes de la muestra

por medio de sus dos primeras componentes.

De igual manera, la observacion de la Tabla XVI pone de manifiesto que la
primera componente explica el 21,20% de la variabilidad (valor propio 4,0237), la
segunda componente el 11,30% (valor propio 2,1391) y asi sucesivamente siendo
necesario el uso de 14 componentes para conseguir alcanzar un 95% de variabilidad

acumulada.

Tabla XVI. Valores propios de cada componente principal, proporcion de variabilidad
gue explica cada componente y variabilidad acumulada.

Componentes  Valor propio  Proporcién variabilidad (%) Variabilidad acumulada (%)

Componente 1 4,0237 21,20 21,20
Componente 2 2,1391 11,30 32,40
Componente 3 2,0362 10,70 43,20
Componente 4 1,3465 7,10 50,20
Componente 5 1,2407 6,50 56,80
Componente 6 1,1094 5,80 62,60
Componente 7 1,0836 5,70 68,30
Componente 8 1,009 5,30 73,60
Componente 9 0,9582 5,00 78,70
Componente 10 0,8914 4,70 83,40
Componente 11 0,7998 4,20 87,60
Componente 12 0,696 3,70 91,20
Componente 13 0,5092 2,70 93,90
Componente 14 0,4404 2,30 96,20
Componente 15 0,2709 1,40 97,70
Componente 16 0,225 1,20 98,80
Componente 17 0,1495 0,80 99,60
Componente 18 0,0738 0,40 100,00
Componente 19 0 0,00 100,00
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3.- REDES NEURONALES Y CANCER DE MAMA

En el proceso de modelizacién, entrenamiento y validacion del programa de
cribado de cancer de mama se ha recurrido sucesivamente a un proceso de
clusterizacion mediante redes SOM ¢ redes neuronales auto-organizadas, la
elaboracion de algoritmos MARS (multivariate adaptative regression splines) y
finalmente a la aplicacién de funciones NEURO SV (maquinas de soporte vectorial),
destinadas a la definicion topolégica y tipoldgica de la funcién.

3.1.-Modelizacién

Dadas las particulares caracteristicas de la base de datos empleada en la
modelizacion, donde s6lo un 0,21% de las pacientes de la muestra padecen la
enfermedad (100 con cancer frente a 47.245 individuos sanos), se hace preciso un
preproceso de la informacion antes de poder acometer una modelizacién basada en

estas técnicas.

3.1.1.- Entrenamiento de lared

La modelizacién y el proceso de entrenamiento se han efectuado con las

redes SOM y MARS que se desarrollan a continuacion.
SELF-ORGANIZING MAP (SOM)
La clusterizacion de los datos mediante este procedimiento permite construir

una paciente hipotética con los valores de todas las variables que la definen. Una

representacion gréafica de este proceso se puede ver a continuacion (Figura 16).

89



Figura 16. Representacion gréfica del proceso de clasificacion SOM

Se ha empleado el procedimiento iterativo de prueba y error, que se
describe a continuacion, para construir los algoritmos a partir de la necesaria

informacion de entrada y su clasificacion.

Se han definido varias redes SOM con dimensiones crecientes que han sido
entrenadas con el conjunto de datos de partida cuyo diagnostico era el de mujer
sana (47.345 pacientes). La Tabla XVII muestra las dimensiones de las redes
empleadas asi como el numero de neuronas caracteristico de cada dimension y por

tanto la cantidad de grupos generados en cada una de ellas.

Tabla XVII. Dimensién de las redes SOM entrenadas

Dimension N° de neuronas empleadas N° de vectores directores*

6X6 36 36
8x8 64 64
10x10 100 100
11x11 121 121
12x12 144 144
13x13 169 169
14x14 196 196
15x15 225 225
22x22 484 484

* = Cada vector representa una mujer prototipo
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MULTIVARIATE ADAPTATIVE REGRESSION SPLINES (MARS)

Los algoritmos MARS empleados para identificar a las 100 pacientes con
cancer de mama se recogen en la Figura 17 y los resultados de los modelos MARS
entrenados aplicados a las 47345 pacientes de la muestra se presentan en la Tabla
XVIII.

VECTORES DE
PESO
36
64
$8888¢ 100
W
VOOV O 121
- Model
AL 21y wars w [T
QLVOLLO
169
196
225
484
Validacion

Figura 17. Esquema general del proceso de reduccion dimensional de la muestra
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Tabla XVIII. Resultados de los modelos MARS entrenados al aplicarlos a los 47.345
pacientes de la muestra.

Vector Céancer MARS Mujeres sanas Mujeres enfermas  Especificidad Sensibilidad
SOM Verdadero Falso Verdadero Falso
36 100 Modelo 1 934 46311 100 0 01,9 100,0
64 100 Modelo2 16068 31177 91 9 34,0 91,0
100 100 Modelo3 25925 21320 74 26 54,9 74,0
121 100 Modelo4 26148 21097 73 27 55,3 73,0
144 100 Modelo5 32618 14627 63 37 69,0 63,0
169 100 Modelo6 33539 13706 63 37 71,0 63,0
196 100 Modelo7 34142 13103 61 39 72,3 61,0
225 100 Modelo8 40979 6266 43 57 86,7 43,0
484 100 Modelo9 44648 2597 28 72 94,5 28,0

Se han seleccionado los tres modelos MARS que presentan sensibilidad y
especificidad superior al 60%, que se corresponden con los modelos 5, 6 y 7 de la
tabla XVIII. Los resultados de las pruebas de cribado se muestran en la Tabla XIX y

XX yen la Figura 18.

Tabla XIX. Modelos MARS: Resultado de pruebas diagndsticas

Resultados Modelo 5 Modelo 6 Modelo 7
Sensibilidad 63(53,04-72,96) 63(53,04-72,96) 61 (50,94-71,06)

Especificidad ~ 69,04(68,62-69,46) 70,99(70,58-71,40) 72,27(71,86-72,67)
indice validez ~ 69,03(68,61-69,44) 70,97(70,56-71,38) 72,24 (71,84-72,65
VPP 0,43 (0,32-0,54) 0,46(0,34-0,57) 0,46 (0,34-0,58)
VPN 99,89(99,85-99,92) 99,89(99,85-99,93) 99,89(99,85-99,92)
indice Youden  0,32(0,23-0,42) 0,34( 0,25-0,43) 0,33(0,24-0,43)
RV+ 2,03(,75-2,37) 2,17(1,87-2,53) 2,20(1,88-2,57)
RV- 0,54(0,41-0,69) 0,52 (0,40-0,67) 0,54(0,42-0,69)

VPP y VPN= valores predictivos positivos y negativos respectivamente
RV+y RV- Razones de verosimilitud positivas y negativas respectivamente

El resultado general de los indices precedentes es escaso, y en particular en
lo que hace referencia a la sensibilidad y la especificidad. En esta circunstancia, los
indices globales no pueden mostrar resultados notables. En el caso del indice de
validez, que estima la clasificacion correcta tanto de los test positivos como
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negativos, en la alternativa mas favorable (modelo 7) sube al 72%; asi mismo el
indice de Youden, se halla bastante alejado del valor éptimo representado por la
unidad.

En cuanto al la curva ROC vy el area bajo la curva (ABC) que representa la
efectividad bajo la curva, la representacion grafica muestra la tasa de éxitos
(sensibilidad) frente a la tasa de alarma (falsos positivos). EI ABC para los modelos
no evidencia una mejora discriminativa cuando se comparan entre si, tal como se
aprecia en el estadistico correspondiente y la probabilidad asignada (p= 0,7742)
(Figura 18 y Tabla XX).
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Figura 18. Modelo MARS: Curva ROC muiltiple para los modelos 5,6y 7

TABLA XX. Area Bajo Curva ROC de comparacion multiple de los modelo MARS

Curva Area Roc EE (DeLong) IC Area (95%) P *
Modelo 5 0,6602 0,0243 0,6126-0,7078
Modelo 6 0,6699 0,0243 0,6224-0,7175 0,7742
Modelo 7 0,6663 0,0245 0,6182-0,7144

* = Ji cuadrado para prueba de homogeneidad de areas
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Como se ha comentado previamente, como criterio de seleccion se ha
optado por escoger para futuros entrenamientos neuronales aquellos grupos de
vectores SOM (pacientes “tipo”) que han permitido generar modelos MARS con
especificidades y sensibilidades mayores al 60%, lo que reduce el conjunto final a
tres agrupaciones de pacientes sanos en 144, 169 y 196 individuos (numero de
vectores directores que representan a un patrén de mujer, modelos 5, 6 y 7)
presentados en la Tabla XVIII.

La Tabla XXI, en el anélisis MARS de los modelos generados 144, 169 y
196 con idénticos numero de pacientes, nos muestra la clasificacion por importancia

de las variables empleadas en construir los modelos entrenados.

TABLA XXI. Clasificacién por importancia de las variables empleadas en
construir los modelos MARS entrenados con 144, 169 y 196 individuos.

Variable Nsubsets Gcev Rss
Edad 39 -74,04 100,00
Edad 1* embarazo 38 -84,10 85,30
Meses de lactancia 38 -84,10 85,30
Numero de lactancias 37 -91,49 73,74
Edad de la menopausia 37 -91,49 73,74
NUumero de embarazos 36 -100,00 61,35
Antecedentes familiares 35 -98,28 59,48
Edad de la menarquia 31 -93,86 49,45
Mamografia previa derecha 29 -88,29 47,41
Bafio estrogénico 24 -82,33 34,79

Gcev: Generalized Cross Validation (GCV) of the model (summed over all responses) The GCV is calculated
using the penalty argument. Rss: Residual sum-of-squares (RSS) of the model (summed over all responses if
has multiple columns)

Definicion de la topologia y tipologia de las redes neuronales

La topologia propuesta para los modelos neuronales finalmente entrenados
tomara como variables de entrada aquellas diez consideradas como relevantes en la
Tabla XXI. Consecuentemente tendra una distribucion neuronal de 10 neuronas en la
capa de entrada, 21 neuronas en la capa intermedia una neurona en la capa de

salida tal y como se muestra en la Figura 19.
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Figura 19. Topologia de la Red Neuronal empleada.

MAQUINAS DE SOPORTE VECTORIAL (Neuro-SVM)
Los tres algoritmos de entrenamiento para definir la tipologia empleada que
se uso6 en el entrenamiento de la red utilizando funciones kernel o Neuro-SVM, se

presentan en la Tabla XXII.

Tabla XXII. Rendimiento de las redes empleadas segun tipo. Caso de 196 vectores

SOM.

Topologia Ciclos Tipo Alpha Rendimiento
10-21-1 60000 Backpropagation Momentum 0.02 67%
10-21-1 60000 Backpropagation WeightDecay 0.32 81%
10-21-1 60000 Neuro SVM 0.47 92%
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Para llevar a cabo los analisis de rendimiento se realizaron tres
entrenamientos por tipologia (P1, P2, P3), con tres conjuntos diferentes de datos
correspondientes a las distintas reducciones dimensionales anteriormente definidas y
que fueron: 144 +100 =244, 169+100=269 y 196+100=296 respectivamente. Los
resultados de definir tres patrones de entrenamiento diferentes se muestran en la
tabla siguiente.

Tabla XXIIl. Aciertos porcentuales de los distintos patrones para las diferentes redes
entrenadas segun modelo general. Caso de 196 vectores SOM.

Aciertos
Topologia Tipologia 1% 5% 10%
P1L P2 P3 Pl P2 P3 P1L P2 P3
10-21-1 Backprop. Momentum 65 69 71 79 79 75 88 88 86
10-21-1 BackpropagationWeightD 76 75 77 95 96 96 99 99 99
10-21-1 Neuro SVM 68 70 67 78 79 78 88 87 86

3.1.2.- Validacién del modelo neuronal

El proceso de trabajo del SVM es la traslacion de los datos, desde un
espacio de partida (plano) a otro de destino o0 espacial, que se representa en la
Figura 20 y a partir de la cual se trabaja el modelo Neuro SVM. El cambio del

espacio se hace mediante una funcion kernel que facilita la clasificacién de los
pacientes.

Espacio de partida Espacio de destino

Figura 20. Traslacion entre planos de la informacion de cancer de mama
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Finalmente, para la tipologia de mayor rendimiento y probabilidad de acierto
(Neuro SVM), se realiz6 la validacion con los datos originales cuyos resultados

obtenidos son los presentados en la Tabla XXIV.

Tabla XXIV. Especificidad y Sensibilidad de los modelos neuronales entrenados para
el conjunto original de los datos.

Neuro-SVM Mujeres sanas Mujeres enfermas  Especificidad Sensibilidad

Verdadero Falso Verdadero Falso

Modelo 5 39688 9713 51 49 80,3 51
Modelo 6 30129 19272 99 1 61,0 99
Modelo 7 34019 15382 100 0 68,9 100

Se han seleccionado los tres modelos Neuro SVM que presentan sensibilidad
y especificidad superior al 60%, que se corresponden con los modelos 5, 6 y 7 de la
tabla XXIV. Los resultados de las pruebas de cribado se muestran en la Tabla XXV y

en las Figuras 21y 22.

En cuanto a la curva ROC y el area bajo la curva (ABC), se puede apreciar
una mayor ganancia y también una mejora en la capacidad de discriminacion entre
los modelos alternativos, observandose que el modelo 7 alcanza un ABC del
84,43%, mejorando notablemente los hallazgos proporcionados por los modelos
MARS.
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Figura 21. Modelo Neuro SVM: Curva ROC multiple para los modelos 5,6y 7
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TABLA XXV. ABC de ROC de comparaci

Area ROC

P'k

IC Area (95%)
0,6074-0,7060

Curva
Modelo 5

0,0251

0,6567

0,0000

,7899-0,8100

0

0,7999 0,0051

Modelo 6

,0010 0,8423-0,8464

0

0,8443

Modelo 7

* = Ji cuadrado para prueba de homogeneidad de areas.
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Redes neuronales artificiales:
Modelos MRS y SVM seleccionados
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Figura 22. Modelos MARS y SVM seleccionados e indices de pruebas diagndsticas.

3.1.3.-Disefio funcional de grupos de riesgo

El modelo 196 (modelo 7 seleccionado) se sostiene sobre la formulacion
matematica que se expresa por una funcién conocida pero no de nuestro interés con
finalidad expositiva. A partir de la misma, es posible asignhar puntuaciones, que
discurren en una escala entre 0 y 1, al conjunto de 47345 mujeres participantes y la
definicion funcional de grupos de riesgo. Una representacion grafica se muestra en la

Figura 23.
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Figura 23. Pacientes ordenados segun probabilidad del modelo 7

Y en relacion a la puntuacion asignada por el modelo se ha elaborado la
clasificacion funcional de gradiente de riesgo de padecer cancer de mama en el
programa de cribado de cancer de mama de Avilés, tal como se puede observar en
la Figura 24.
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Figura 24. Clasificacion funcional de las mujeres participantes en el
programa de cribado (modelo 7).

La construccion de esta gréfica se ha obtenido de la division del rango de
valores, asignado a la puntuacidén o score, en tres tramos de recorrido de valores
idénticos, sin que deba entenderse una clasificacion en terciles, dado que la
proporcién de mujeres asignadas en cada uno de ellos no es proporcional. Puede
apreciarse que las mujeres que hemos asignado al grupo denominado como de bajo
riesgo, ocupa el segmento situado mas a la izquierda del rango de valores del score
construido sobre el eje x de la grafica. Los grupos siguientes, con riesgo creciente,
adquieren en funciéon del mismo, una disposicion mas a la derecha, ocupando el
altimo segmento las mujeres diagnosticadas con cancer de mama en el programa de

cribado de cancer de mama poblacional de Avilés.
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VI1.-DISCUSION DE LOS RESULTADOS

1.- Andlisis Descriptivo de los hallazgos
2.- Andlisis exploratorio

3.- Redes Neuronales y Cancer de Mama
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1.- DEL ANALISIS DESCRIPTIVO DE LOS HALLAZGOS

El cribado de cancer de mama ha llevado aparejado el desarrollo de
investigaciones destinadas a mejorar el rendimiento de estos programas (Miglioretti
et al, 2007). La existencia de retrasos diagndsticos y/o terapéuticos, imputables a la
organizacion de los servicios sanitarios 0 a las propias mujeres, son objeto de
estudio de su impacto potencial sobre el prondstico de la enfermedad (Robertson et
al, 2004; Bigby and Holmes, 2005). Por ello, se sigue trabajando en el desarrollo de
indicadores estandarizados en numerosos ambitos, incluida la Unién Europea
(http://www.tumori.net/eurochip). En nuestro pais, la agencia espafiola de evaluacion
de tecnologias sanitarias (AETS) ha elaborado documentos al efecto (Gonzéalez y

Conde, 1995), iniciativa secundada por diferentes entidades de &mbito autonémico.

Las intervenciones preventivas adquieren sentido y rendimiento cuando
satisfacen los estandares definidos por los organismos competentes. La implantacion
de procesos de calidad, en los procedimientos, ha seguido una curva ascendente
desde la iniciativa original de la OMS (1982) y la incorporacion de la Union Europea
(1986) con su programa Europa contra el Cancer. Esta linea de trabajo se ha
consolidado con el funcionamiento de la European Network of Reference Centres for
Breast Cancer Screening (Euref) y el desarrollo de sus guias de calidad (Kirkpatrick
et al, 1993; Tubiana et al, 1994). La informacion europea es aglutinada desde 1990
por la International Breast Cancer Screening Network (IBSN) (Shapiro et al, 1998;
Klabunde et al, 2001). Estas politicas han tenido su correlato en América del Norte,
Canada (National Comittee, 1996) y Australia (National Programme, 1994), entre

otros paises.

Los programas de cribado en Espafia, de base poblacional, se originaron en
los afios noventa del pasado siglo (Tabla V). En Asturias se inici6 en 1991,
ofreciéndose tal iniciativa preventiva al 100% de las mujeres identificadas como
poblacion diana en 2001. Hasta el afio 2004, el rango de edad de las mujeres
incluido en el programa era de 50-64 afios, extendiéndose a partir de ésta Ultima

fecha hasta los 69 afios.
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Las investigaciones desarrolladas destinadas a incrementar la participacion
de las mujeres identifican como causas limitantes, la estructura de los programas de
cribado, los servicios de salud y las propias mujeres, proponiendo para éstas ultimas
estrategias especificas de captacion e informaciéon a cerca de la prevencion del

cribado de cancer de mama mediante mamografia (Bonfill et al, 2001).

Las discrepancias existente en materia de participacion, aunque audn se
mantienen, han disminuido con la incorporacion de todas las CCAA, la
sistematizacién y la inclusion en la préactica clinica de las guias de calidad propuestas
por la Unién Europea (Perry et al, 2006). En Asturias, un protocolo de calidad fue
actualizado recientemente (Cofiflo y cols, 2007). Los resultados, sobre una
investigacion de calidad efectuada en la unidad de cribado en Gijon, muestran la
adecuacion de los hallazgos en éste ambito a los estandares de calidad, tanto en las
pruebas de naturaleza diagnostica consecutivas al cribado (citologia y biopsias), la
tasa global de deteccion como los tiempos de espera (Mesa, 2004).

Las citadas guias de calidad estiman que el beneficio del cribado adquiere
sentido si la participacion de las mujeres, susceptibles de beneficiarse de estas
iniciativas, es al menos del 70% (aceptable) o superior al 75% (deseable). En el
contexto internacional, una revision efectuada por la Agencia de Evaluacion de
Québec sobre los programas de cribado de cancer de mama, se afirma que una
proporcién importante de los mismos presentan serios problemas de validez,
limitando la estimacién potencial de los beneficios de la mamografia (Deck, 2005). La
tasa de participacion para el afio 2003, era Unicamente del 46,7% para mujeres de
edades comprendidas entre 50 y 69 afios. En su revisidon sobre 11 ensayos clinicos,
Unicamente 5 alcanzaban una participacion igual o superior al 75%, correspondiendo
todos ellos a investigaciones desarrolladas en Suecia o Canada. Las experiencias
americanas y britdnicas no alcanzaban el mencionado estandar, incluyendo los
resultados de la investigacidn mas reciente iniciada en 1991 denominada el UK Age

Trial, que incorporaba a mujeres con edades comprendidas de 40-49 afios.

En el area sanitaria de Avilés para el periodo 2000-2007 (Tabla I) se ha
obtenido una participacion media del 73,88%, con un rango que oscilé entre el
57,35% y el 85,23% (p <0,001). Los resultados mas bajos se obtuvieron con la
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puesta en marcha del programa, circunstancia habitual en éste tipo de
intervenciones. Tal es asi, que en los Ultimos cinco afos, la participacién supera el
estandar europeo considerado como deseable. Estos resultados se hallan en el
promedio regional publicado para el periodo 2003-2005, que se movio entre el 71% y
el 75,5% (Cofifio y cols, 2007). En la presentacion de los datos de participacion en
Espafia, en la Xlll Reuniéon anual de programas de cribado de cancer de mama,
relativos a 14 CCAA que integraban a 1.005.805 exploraciones realizadas,
Gnicamente 8 sobre 14 (57,14%) de las mismas obtenian una participacion superior
al 70% (Ascunce, 2009).

El programa organizado de cribado de cancer de mama en Asturias
responde al disefio de politicas de prevencion en Salud Publica. Por tanto, tales
iniciativas estan orientadas a identificar la existencia y la deteccion de cancer de
mama en mujeres sanas. En tal estrategia preventiva se recurre a la recogida de
informacion estandarizada de acuerdo a la propia organizacién. No responde al
disefio de una investigacion destinada a identificar informacion relevante que integrar
al cuerpo del conocimiento del cancer de mama. Este planteamiento hace que
determinados factores y variables de relevancia recogidas en la literatura médica no
ocupen espacio en la discusién de éste proyecto, aunque si, como resulta evidente,
en el apartado destinado a revisar los antecedentes y el estado actual del cancer de

mama mostrado con anterioridad.

Es bien sabido que el cancer de mama se incrementa con la edad, siendo la
misma, per se, un factor de riesgo muy importante (Bevers, 2008). Las estadisticas
de la incidencia del cancer de mama en Asturias, son consistentes con los hallazgos
de la literatura, muestran las incidencias mas altas en las mujeres mas afosas,
advirtiéendose un incremento de la enfermedad en los grupos diana del cribado
después del inicio de los programas de despistaje (Arguelles y cols, 2006). En
nuestra serie el proceso de incorporacion de las mujeres se efectiia cuando cumplen

50 afios, como ya se comento.
Asimismo, es posible apreciar una mayor diferencia en las tasas de incidencia

en los grupos de menor edad y también un incremento porcentual antes de después

de la instauracion del despistaje, diferencia que disminuye en los grupos de mas
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edad. Asi pues, aunque la incidencia del cancer relacionada con la edad puede ser
explicada por la duracion de la carcinogénesis, el aumento de la susceptibilidad de
los tejidos y a ciertos cambios en el entorno corporal que lo facilitan (Balducci, 2007),
nuestros hallazgos son consistentes con el sesgo de adelantamiento diagndstico que
introducen las politicas de cribado. El diagnéstico de cancer incidente en la cohorte
estudiada es mas reducido y su magnitud queda recortada por el nUmero de mujeres
seguidas, que en términos epidemioldgicos no es muy grande y cuya perspectiva de
presencia de la enfermedad disminuye con el diagndstico prevalente al incorporarse
al programa. Estas circunstancias explican la distribucion etaria del cancer de mama

en nuestro estudio (p<0,001).

En la ultima década del pasado siglo, los estudios preventivos de cancer de
mama en nuestro pais eran escasos y mostraban gran variabilidad entre regiones.
En un estudio sobre la participacion de las mujeres, en los exdmenes sisteméaticos de
salud y el uso de mamografia, mostraba una amplia variabilidad en Espafia (Luengo
et al, 1999). Posteriormente, los resultados de una encuesta telefénica de ambito
nacional, la participacién mostraba un incremento que llegaba a ser del 59,2% de las
mujeres con edades comprendidas entre los 40 y los 70 afios, habiéndose realizado
el 48% de las mismas en el contexto especifico de un programa estructurado de
cribado. Las cifras para Asturias eran similares a la estadistica nacional (Luengo y
cols, 2002).

No obstante a los resultados de las investigaciones presentados en el parrafo
anterior, las mujeres participantes en el programa de cribado del area sanitaria de
Avilés, refieren una proporcion de mamografias previas inferior a las casuisticas
comentadas. Entre las mujeres sanas, la proporcion de aquellas que no habian
efectuado mamografias previas era inferior a los resultados nacionales. Cierto es,
gue la estrategia muestral en una encuesta nacional difiere de la que se definiria en
un contexto autondmico, aunque en los hallazgos en la investigacion nacional los
proporcionados para Asturias tengan validez en el contexto del conjunto del pais. En
el caso de las mujeres enfermas, la proporcion de las que refieren estudios
mamograficos alcanza el 50% de las mismas, mostrando diferencias significativas
con las mujeres sanas (p=0,02). Tal vez estas diferencias, en principio

sorprendentes, podrian estar en relacidén con la existencia de un historial personal y/o
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familiar que haya justificado los estudios radiolégicos previos. Este hecho requeriria
de una investigacion especifica destinada a identificar las circunstancias

concurrentes.

En cuanto a los antecedentes de cancer de mama, el 13,8% de las mujeres
refieren la existencia de familiares con cancer de mama, siendo ligeramente superior
(15,8%) para las mujeres con cancer de mama. No obstante estas diferencias no son
significativas. Aunque la literatura estima que en torno al 10% de las mujeres que
desarrollan cancer de mama tienen historia genética familiar (Holli et al, 1997), de las
qgue entre el 6-9% son mutaciones BRCAl1 y BRCA2 (Malone et al, 2002; Peto et al,
1999), los intervalos de confianza de las proporciones para las mujeres sanas
(13,8%) y para las enfermas (15,8%), son compatibles con las frecuencias
internacionales. Por otro lado, el tamafio de la muestra de las mujeres enfermas del
programa de Avilés hace necesariamente que el intervalo de confianza de la
proporcién sea menos preciso, y por tanto mas amplio, es decir asume una mayor

variabilidad en el rango que estima su propia proporcion.

Las caracteristicas reproductivas se hallan estrechamente relacionadas,
como se ha expuesto en epigrafes precedentes, con el riesgo de padecer cancer de
mama. En nuestras mujeres, la edad media de la menarquia se establecié en 12,59
afos, sin diferencias significativas en la presencia/ausencia de enfermedad. Por
tanto, no se ha apreciado la presencia de una menstruacién precoz como factor de

riesgo para el cancer de mama (Tabla 1X) (Marchant, 1997).

Entre las mujeres que han alcanzado la menopausia (12.964 mujeres), la
edad media fue de 48,84 afios para el conjunto de las participantes y sin diferencias
significativas relacionadas con la enfermedad. Dado que las mujeres con
menopausia tardia (mayores de 55 afios) muestran un riesgo de cancer de mama
elevado, ésta circunstancia no se aprecia en el colectivo, circunstancia légicamente

limitada por el tamafio muestral de las pacientes enfermas.

La duracion de la etapa fértii de las mujeres supone un periodo de

exposicién al efecto de las hormonas estrogénicas, medido especialmente dicho
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periodo como la duraciéon del bafio estrogénico. Por tanto, el efecto de una
menarquia precoz, de una menopausia tardia o la concurrencia de ambas,
presentarian a este indicador como un factor de riesgo. Sus resultados son

consistentes con lo referenciado en los dos parrafos precedentes.

En ocasiones, los trastornos relacionados con la vida reproductiva,
especialmente los vinculados al climaterio, han facilitado tradicionalmente la
necesidad de recurrir a la terapia hormonal sustitutoria (THS). Su indicacién ha sido
puesta en entredicho tras los resultados de investigaciones publicadas a principios
de la presente década, tanto los relativos al WHI (WHI, 2002) como al Million Study
(MWS, 2003).

En el WHI se ha puesto en evidencia que la asociacion de estrégenos y
progestagenos tienen un RR de 1,24 de desarrollar cAncer de mama frente a las no
consumidoras en el caso de mujeres con el utero sano (Chlebowski et al, 2003),
resultados que no se confirman en el caso de mujeres histerectomizadas (Anderson
et al, 2004).

Como consecuencia de estos ultimos resultados se han puesto en marcha
iniciativas destinadas a reducir el uso no suficientemente justificado de TSH a través
de campafas educativas entre profesionales y pacientes. En una encuesta llevada a
cabo recientemente en Asturias, se redujo el consumo de TSH en mujeres
perimenopausicas en un 76% (17% a 4,1%) después de una iniciativa educativa
llevada a cabo en los afios 2004/2005, (Mosquera, 2009). Estos resultados
asturianos fueron coincidentes con dos iniciativas americanas que obtuvieron
reducciones en el consumo del TSH en torno al 70% (Roumie et al, 2004;
Schomberg et al, 2005).

En cuanto al consumo de anticonceptivos orales es bien conocida la amplia
controversia. Los datos epidemiolégicos mundiales mostraban que las mujeres
consumidoras reciente presentaban un discreto aumento del riesgo de cancer de
mama, que desaparecia después de 10 afios de tratamiento. Los hallazgos recientes

no aprecian un incremento de tal riesgo (Marchbanks et al, 2002).
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No obstante, se ha de mencionar que los resultados discutidos hasta el
momento presente Unicamente se circunscriben a hallazgos descriptivos sin entrar a
considerar el efecto de variables de confusion que deberian de controlarse mediante
el analisis multivariante correspondiente, ajustando, de esta manera el efecto de
terceros factores. Asi por ejemplo, cabe decir que en el caso de las mujeres
premenopausicas cuando se compara mujeres jévenes (menores de 35 afios) con
mujeres entre 35-54 afios, el RR es de 2,26 de desarrollar un cancer de mama para
las mujeres que han consumido anticonceptivos orales en los ultimos cinco afos
frente a las no consumidoras. En el caso de la menarquia, antes de los 12 afios o
después de los 14 afos, se produce un incremento del riesgo de cancer de mama
entorno al 33% (Althuis et al, 2003).

En la historia obstétrica de las mujeres participantes no se aprecia, en el
andlisis descriptivo, ninguna variable con un comportamiento anémalo en mujeres
sanas ni enfermas (Tabla X). El resultado es que no se evidencian diferencias
significativas entre las diferentes variables estudiadas que definen la experiencia

relacionada con la vida reproductiva de la muijer.

La tendencia temporal de los nacimientos en Asturias es bien conocida. Si
en el aflo 1975, el numero de nacimientos en Asturias fue de 17439 nifios, 25 afios
después los partos en nuestra region fueron 6547, produciéndose un ligero repunte
al principio del presente siglo como consecuencia, principalmente, de los flujos
migratorios y particularmente el fenébmeno inmigratorio acaecido, aungue con menor
intensidad que en el resto de Espafia. Para el periodo 1976-2000, la tasa de
fecundidad se redujo en un 65% (67 vs 24 nacimientos por mil mujeres en edad
fértil), llevando el indice sintético de fecundidad de 2,3 hijos/mujer a 0,8 hijos/muijer.
En nuestra muestra, el promedio de embarazos fue de 2,52, muy cercano al indice
sintético de 1975 (2,3 hijos/mujer), resultado consistente, pues la edad de las
mujeres participantes en el cribado de cancer de mama alcanzé el periodo de

maxima actividad reproductiva en aquellos afios (GSMI, 2002).

Por tanto, nuestras mujeres tuvieron en su vida reproductiva, sus hijos en

edades jovenes y con una cifra media aceptable para actuar sino como variables
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protectoras, al menos tampoco habrian supuesto uno de los factores de riesgo
tradicionalmente vinculados al cdncer de mama (Marchant et al, 1997; Siwko et al
2008). Aungue algunos sefalan un incremento transitorio del riesgo de cancer de

mama seguido de una disminucion global del riesgo (Kroman et al, 1997).

Una investigacion sueca (Lambe et al, 1994), acerca del efecto de ciertos
riesgos obstétricos sobre la posibilidad de desarrollar un carcinoma de mama,
aprecian un incremento durante 15 afios, seguido de un descenso posterior. Este
incremento del riesgo es mas evidente en mujeres que tienen su primer embarazo
después de los 35 afios. La hipotesis biolégica es que durante el embarazo se
incrementaria el riesgo de estimular el crecimiento de células neoplasicas que se
hallan en estadios tempranos de su transformacién maligna. Por el contrario, el
efecto protector estaria en relacion con la induccién de la diferenciacion de células
stem mamarias normales, lo cual ocurre al primer embarazo, antes de que se
exprese el potencial para un cambio neoplésico. Por otro lado, la lactancia es una
practica que en las ultimas décadas ha perdido importancia, a pesar de los intentos
de los ultimos afios en su recuperaciéon a través de iniciativas de los profesionales y
distintas organizaciones de naturaleza social; nuestros resultados corroboran esta
tendencia (Tabla X).

En el afio 1992, el American College of Radiology publicé su clasificacion Bi-
Rads, aceptada paulatinamente por distintas instituciones americanas como el
Nacional Cancer Institute, la FDA o la American Medical Association, con diferentes
actualizaciones de su propuesta (American College of Radiology, 2003). La
semiologia radioldgica actual emplea, cinco categorias Bi-Rads en funcién de los
hallazgos. Este sistema se ha ido extendiendo a la ecografia como técnica
complementaria. En la mayoria de las mujeres jovenes se diagnostica con una masa
palpable, en oposicién a mujeres mayores, que son las cominmente diagnosticadas
por una anormalidad mamografica. En un estudio de Coates et al (2001) en mujeres
de 35-44 afios, los hallazgos se correspondian en el 71% por autopalpacién, un 20%
por mamografia, un 9% en examen clinico de rutina. En mujeres jovenes, el cancer
de mama se diagndéstica mas tarde. Esto puede reflejar una combinacion de factores

gue incluye ausencia de politica de cribado mediante mamografia, un descenso en el
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uso de ésta técnica asi como una menor efectividad radioldgica y una biologia

tumoral mas agresiva (Brand et al, 1993).

En el programa de cribado de Avilés, los resultados promedio de la
clasificacion Bi-Rads constituyen para los estadios | y Il (mamografia normal y
benigna respectivamente), el 96,42% de las exploraciones (Tabla XIllI), consistentes
con los publicados en Cantabria para el bienio 2005/2005, que supusieron el 92,61%
de las exploraciones efectuadas (Gobierno de Cantabria, 2007). Para el conjunto de
mamografias iniciales con resultado andmalo, el valor predictivo positivo se
establece entre el 5-10% de los estudios, valor ligeramente superior a las
estadisticas publicadas en Valencia para el afio 2006, establecida en 4,8%
(Generalitat Valenciana, 2007) y ligeramente inferior a los hallazgos de nuestro
estudio que son del 5,24% para los estadios Ill a V de las exploraciones realizadas
con mamografia localizadas. Las publicaciones asignan un valor predictivo positivo
creciente en funcion del nivel alcanzado en la clasificacion Bi-Rads. Asi, mientras los
niveles 1y Il, el valor predictivo es idéntico al de la poblacion general, en el estadio 11l
(probablemente benigno) se estima que éste ha de ser inferior al 2%, en tanto que
para el nivel IV (probablemente maligno) su valor oscila entre el 20-45%, siendo igual
o superior al 70% en el nivel V (maligno). Nuestros hallazgos, para estos tres ultimos

han sido sucesivamente, 1,26%, 62,35% y 91% respectivamente.

Los parametros propuestos por la Comisién Europea (De Wolf et al 1996) y la
Union Europea (Perry et al, 2006) establecen como aceptable una tasa de deteccion
de cancer de mama en torno a 3 veces la incidencia habitual de la enfermedad antes
de la instauracion de un cribado de cancer de mama adecuadamente organizado y

deseable superior a la comentada cifra de referencia.

En la cornisa cantdbrica, los hallazgos son muy semejantes. Asi, en
Cantabria, la tasa de deteccion en la cuarta vuelta del cribado de cancer de mama
(2003/2004) subié de un valor precedente en torno a 2,39 %o, mujeres examinadas a
4,67%0 (2005/2006) Este incremento podria ser debido, entre otras causas, a la
introduccién del cribado mediante mamografia digital, asi como a un mayor

rendimiento de los indicadores de calidad (Gobierno de Cantabria, 2007). En Galicia,
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para el periodo de tiempo 1992-2006, la incidencia subié de 3,25%0 a 4,14%o0 en la

primera ronda y 2,75%0 en rondas sucesivas (Xunta de Galicia, 2007, 2009).

En Asturias, la incidencia y prevalencia del cancer de mama aumentan con la
edad de acuerdo al riesgo esperado de desarrollo de cancer de mama en
consonancia con las estadisticas nacionales e internacionales. En nuestra region, la
tasa de deteccion de cancer de mama subi6 de 2,41%0 mujeres en el afio 2003 a
3,07 %0 en el afio 2005 (Cofifio y cols, 2007), con un incremento en la tasa de
incidencia de 1,5 segun los protocolos de calidad de la Union Europea, citados
reiteradamente con anterioridad. Sobre los datos presentados en la XIII Reunion
Anual de Programas de Cribado (Palma de Mallorca, 2009), la tasa promedio para
Espafa era de 3,4 %o mujeres, siendo los datos de Asturias, de 2,8%. para el afo
2007.Los resultados del programa de cribado en Avilés, muestran una incidencia
para el periodo 200-2007 (Tabla XV) de 2,6%0 en la ronda prevalente y en rondas

sucesivas o incidencia la cifra es de 1,7%o.

En el area mediterranea, los datos presentados para la comunidad
valenciana en el afio 2006, obtienen en la primera ronda 4,4%. y en las sucesivas
3,1%0 (Generalitat Valenciana, 2007). Por tanto, podemos decir que los hallazgos del
programa avilesino se encuentran en parametros de nuestro entorno, si bien las
tasas pueden ser algo mas inestables debido a una casuistica absoluta de poblacion
susceptible de participar notablemente inferior a la que se obtiene con grandes

nameros autonémicos o en un contexto nacional.
No obstante, una linea de investigacion que refuerce la calidad de nuestro programa

requiere del estudio de los canceres de intervalo.

2.- DEL ANALISIS EXPLORATORIO

En la evaluacion del rendimiento de las técnicas de las redes neuronales,
se ha recurrido a numerosas pruebas de naturaleza exploratoria destinadas a reducir

el nimero de variables con cierto peso. Esta estrategia tiene por finalidad tratar de
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acomodar el conjunto de variables que seran posteriormente entrenadas y finalmente
proponer el modelo neuronal méas efectivo y eficiente. Entre las numerosas técnicas
se ha empleado la correlacion candnica con el proposito de reducir la dimensién de
los datos y tratar de aumentar la exactitud y precision con las RNA (Razavi et al,
2005). En ocasiones, se une la RNA junto con un andlisis discriminante para
diferenciar grupos de clasificaciones de falsos positivos logrando disminuirlos
sustancialmente (Ge et al, 2006). Otros investigadores han optado por recurrir al
analisis de componentes principales y después al empleo de las RNA con el objeto
de optimizar la proporcion de clasificacion correcta 6 indice de validez de una prueba
diagndstica, asi como la sensibilidad y especificidad correspondiente, con valores
proximos a la unidad (Campos et al, 2007). Aunque algunos autores consideran a
éste ultimo como una etapa del analisis factorial esta afirmacion es rechazada por

otras lineas de pensamiento.

En nuestro caso, se trata de un conjunto de datos en los que sélo unos
pocos casos aparecen alejados del grupo principal. La obtencién de este resultado
pone de manifiesto la dificultad de la realizacién de una clusterizacidn eficiente de la

informacion contenida en la base de datos por medio de técnicas clasicas.

La necesidad de 14 componentes (Tabla XVI) supone que la reduccién
dimensional que se puede efectuar sobre las variables a partir de esta técnica es
minima por lo que se decidi6 no descartar ninguna como input de los modelos
inteligentes de redes neuronales a desarrollar en este proyecto. Desde un punto de
vista estadistico aunque las variables originales estan incorrelacionadas de partida,
dada la variabilidad que aporta cada variable, el analisis de componentes principales

Nno es una estrategia eficiente en nuestro caso.

3.- DE LAS REDES NEURONALES Y CANCER DE MAMA

En la evaluacion de las RNA los investigadores han centrado sus esfuerzos,
principalmente, en la aplicabilidad con finalidad diagndstica y presuntiva a la

evolucion de un proceso mas que en las politicas de cribado. Mientras que en
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aguellas la finalidad es extremar las posibilidades diagnésticas, en las segundas, el
interés es discriminar prioritariamente las poblaciones sanas clasificandolas como

tales.

El cribado de cancer de mama reune los criterios formulados por la OMS para
considerar ésta intervencion, como una actividad preventiva enmarcada en los
criterios de prevencion secundaria. Cumple, por tanto, las condiciones necesarias
para obtener el rendimiento de un programa de cribado al ser un problema de salud
importante, ser conocida la historia natural de la enfermedad, la existencia de una
prueba diagndstica adecuada, la disponibilidad de herramientas diagndsticas para su
confirmacion y un tratamiento adecuado (Wilson and Jungener,1968). Asimismo
aguel es considerado una prioridad en términos de coste-eficacia y carga de
enfermedad prevenible, entendiendo ésta ultima como la proporcion de enfermedad
evitable si la politica de cribado se aplicase al 100% de la poblacion en las
condiciones establecidas (Coffield et al, 2001).

Tambien, las expectativas de hallar una clasificacion y un estadiaje mas
preciso ha sido exploradas ampliamente (Burke, 1994; Kates et al, 2003). Asimismo,
las RNA muestran la posibilidad de discriminar entre imagenes de masa y no masa
(Kalman et al, 1997), dilucidar los distintos subtipos clinicos o el seguimiento de
masas benignas antes de decidir la realizacién de una biopsia (Markey et al, 2003).
Identificar las probabilidades de una recidiva de una neoplasia de mama (Harbeck et
al, 2000) constituye también otra area de aplicacion, por citar algunos ejemplos.

No obstante, todo lo anterior recoge diversas utilidades orientadas en
exclusiva a la practica clinica que la exploracion de las potencialidades en el area
preventiva. Sin embargo, las redes neuronales artificiales son una potente
herramienta en el analisis de bases de datos amplias donde hay complicadas
relaciones no lineales entre el input y la informacion a predecir (Jerez- Aragonés et
al, 2003). La ventaja principal de ésta técnica radica en su capacidad para incorporar
interacciones entre las variables sin necesidad de incluirlas a priori. Tal es asi que su
aplicacion no puede ser reducida a un tipo determinado de distribucion de los datos
(Trujillano y cols, 2004). Por ello, las politicas de prevencion como el cribado de

cancer de mama constituyen un area de interés.
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3.1.- De la Modelizacion

A pesar del gran numero de variables contempladas en el programa de
screening, existen otros factores no muestreados que influyen en la aparicion de la
enfermedad, por lo que es posible encontrar, para cada paciente enferma, un
elevado numero de pacientes sanos con caracteristicas muy similares. Es decir, con
valores muy parecidos dentro de las variables disponibles en el estudio que las
describen. Esto no seria un problema si se conociesen y se muestreasen en todas
las variables que influyen en la aparicién del cancer de mama, pues en ese caso, los
pacientes enfermos serian univocamente identificados y no seria preciso el empleo
de algoritmos avanzados. Por tanto, si lo que se pretende modelar es la probabilidad
de que aparezca cancer en funciébn de las 20 variables analizadas en nuestro
estudio, y para ello se toman como datos de entrenamiento el total de las pacientes
estudiadas, cualquier técnica avanzada encontrara que el modelo con mayor
probabilidad de acierto posible es aquel que identifica a todas las pacientes como
sanas o lo que es lo mismo con una probabilidad de padecer la enfermedad muy
pequefia. Esto es especialmente relevante cuando la prevalencia y la incidencia de

la enfermedad en la poblacion es baja (2,62%o y 1,70%o, respectivamente).

Obviamente, esas 100 pacientes mal identificadas son las que realmente
presentan un mayor interés y por tanto un modelo como el mencionado
anteriormente que solo identificara pacientes sanas seria completamente inutil. En
este tipo de situaciones es preciso evitar la influencia negativa que tiene la gran
desproporcion de pacientes sanas sobre la pequefia muestra de enfermas por lo que
es necesario realizar una reducciéon dimensional de la parte de la muestra constituida
por las pacientes sanas. Lo que se pretende obtener, con dicha reduccion
dimensional, es una agrupacion selectiva de aquellas pacientes sanas de
caracteristicas muy similares dentro de un conjunto identificado por una unica mujer
gue represente a todas las demas. Tras la reduccién dimensional de la muestra
tendremos un nuevo conjunto de mujeres sanas mas pequefio que el original pero

representativo del mismo.
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3.1.1.-Entrenamiento de la red

Existen mdltiples técnicas que permiten la agrupacion (clusterizacion) de la
muestra, de entre todas ellas destacan las basadas en redes SOM (redes neuronales
auto-organizadas). Los mapas autoorganizados o mapas SOM (Self-Organizing
Map), también llamadas redes de Kohonen, son un tipo de red neuronal no
supervisada, competitiva, normalmente sobre un espacio de dimension dos, cuyo fin
es descubrir la estructura subyacente de los datos introducidos en ella. A lo largo del
entrenamiento de la red, los datos son evaluados en cada neurona y se comparan
con el vector de peso caracteristico de cada una de ellas. La neurona que presenta
menor diferencia entre su vector de peso y el vector de datos es la neurona
ganadora. El paso siguiente, para el algoritmo de entrenamiento, serd modificar los
vectores de pesos de las neuronas hasta conseguir el mejor ajuste posible para el

conjunto de datos de entrenamiento.

Su empleo en el campo de la biomedicina se extiende desde Ila
clusterizacion y expresion genética (Castro et al, 2001; Gruzdz et al, 2005), la
caracterizacion de tumores mediante mamografia (Oprea et al, 2008) hasta la
discriminacion mediante ecografia de lesiones benignas y malignas (Chen et al,
2000). Los estudios predictivos no son ajenos a esta linea de trabajo (Sivaraksa and
Lowe, 2008).

Las redes SOM también han identificado ciertos clusters, como nosotros, en
amplia bases de datos de mamografias (Markey et al, 2003). De esta forma
tendremos los datos de entrada agrupados en una serie de conjuntos igual a la
dimension de la red (o lo que es lo mismo al niumero de neuronas empleado en el
entrenamiento) y cada grupo vendra univocamente identificado por el vector de peso

de la neurona.

El principal problema que se debe abordar a la hora de emplear esta técnica
es definir cual es el numero adecuado de individuos capaces de representar a la
poblacion general. El modelo que ha de entrenarse debe de ser equilibrado y capaz
de distinguir al conjunto de pacientes enfermos. En la figura 16 se muestra una

representacion esquematica. Dicha figura muestra, cémo el conjunto total de mujeres
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sanas, se agrupa en subconjuntos de pacientes con un perfil similar. Cada uno de
estos subconjuntos se representa por una mujer prototipo denominada <<vector

director>>.

Se han definido varias redes SOM con dimensiones crecientes que han sido
entrenadas con el conjunto de datos de partida cuyo diagnéstico era el de mujer
sana (47.345 participantes). La Tabla XVII muestra las dimensiones de las redes
empleadas, asi como el nUmero de neuronas caracteristico de cada dimension y por
tanto la cantidad de grupos generados en cada una de ellas. El limite establecido
pretende reducir la dispersion de las mujeres que habria lugar al incrementar la
dimension. Asi, por ejemplo, en la dimension 22 x 22, cada celda de la matriz asi
elaborada incluiria 97,82 mujeres por celda (47345/ 484 = 97,82) disminuyendo la
efectividad de la red SOM en comparacion a otros que una dimensién mas reducida
(p. €j. 12 x 12: 47345/144 = 328,78 mujeres/celda).

Dadas las limitaciones aprecidas en el analisis exploratorio efectuado
mediante componentes principales, hemos adoptado la estrategia de investigacion
que emplea primero un modelo MARS en el modelaje de clasificaciébn y obtener
variables significativas en el disefio de RNA (Shieu-Ming et al, 2004). EIl MARS
presenta la capacidad de modelar relaciones complejas entre variables sin asumir
fuertes asunciones del modelo. Ellas mismas fueron capaces de mejorar la precision
en una investigacion de 1028 canceres de mama hasta un 86% desde un punto de
partida del 79% (Kinoshita et al, 2007).

Posteriormente se ha empleado el algoritmo MARS (multivariate adaptive
regression splines). Dicho algoritmo de aprendizaje no supervisado se caracteriza
por su alta eficiencia y bajo coste de computacion. La finalidad del empleo de dicho
algoritmo fue la implementacion de un modelo diferente por cada red SOM
entrenada, o lo que es lo mismo, por cada conjunto de vectores de peso que fuera
capaz de distinguir entre pacientes sanas y enfermas. A partir del conjunto inicial de
mujeres sanas por medio de los mapas SOM se determinan diferentes subconjuntos
representativos de mujeres. Dichos grupos, junto con las mujeres enfermas, sirvieron
para la realizacion de los modelos MARS. Conviene recordar que los vectores de

peso son una representacion de dimensién mas reducida del conjunto inicial de
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pacientes sin la patologia, por lo tanto, el conjunto de datos final con los que se
implement6 cada modelo MARS sera el resultado de sumar las 100 pacientes con la
patologia al numero correspondiente de mujeres sanas provenientes de la

clasificacion obtenida por medio de la red SOM.

El hecho de no emplear directamente una red neuronal para entrenar cada
modelo y usar en su lugar el algoritmo MARS viene determinado por el consumo de
recursos y el tiempo de computacion de las mismas, dado que, si bien obtendrian
resultados mejores a los entregados por el modelo MARS, también se emplearia
mucho mas tiempo en su entrenamiento. Dado que el proposito de estos modelos es
validar el nUmero de vectores de peso que mejor representa al conjunto inicial de
pacientes sanas, la eficiencia en el modelado no se considera un parametro critico.
Por este motivo se emplearan las redes neuronales Unicamente con los niameros de

vectores propios que mejores resultados hayan dado en los modelos MARS.

Finalmente se ha validado cada modelo MARS entrenado, con el conjunto
de datos inicial (47.345 pacientes), evaluando los indices diagnosticos mas
relevantes. Se persigue asi identificar el nimero de vectores de peso que ha
permitido un modelado mas eficiente para posteriormente entrenar una red neuronal

con dichos conjuntos de datos de dimensioén reducida.

Dado que los modelos MARS persiguen identificar cual es la mejor
reduccion dimensional de la muestra original de pacientes sanas, el principal
indicador de bondad serd la especificidad obtenida, es decir, el porcentaje de

mujeres de la muestra original que son correctamente identificados como sanas.

Entre los modelos mas interesantes (Tabla XVIII) hemos elegido los
modelos 5, 6 y 7 como candidatos a ser entrenados en una red neuro-SVM. En las
pruebas de cribado interesa optar por el modelo que muestre una buena
especificidad sin sacrificar la sensibilidad, pues aunque una prueba de cribado no
tiene finalidad diagnostica, su eficiencia no puede extraerse al precio de una baja
sensibilidad. Esto tiene aun mas interés dado que la poblacion que se investiga es
masivamente sana. Por ello hemos manejado los modelos citados en un escenario

gue conjugue una especificidad y sensibilidad superiores al mencionado 60%. Un
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planteamiento reduccionista nos llevaria a elegir, a priori, el modelo 7 de MARS, por
su mayor especificidad. No obstante, la Tabla XIX nos permite apreciar que las
diferencias no son importantes, incluso para los modelos 6 y 7, los intervalos de
confianza de la especificidad nos permiten apreciar que no existen diferencias
significativas entre ellos. La sensibilidad ofrece un planteamiento semejante. Ello

pone en evidencia la necesidad de profundizar en el andlisis de los datos.

Las curvas ROC (Receiver Operating Characteristics), de uso corriente en la
investigacion biomédica y también en la practica clinica (Zou, 2002), tiene su origen
en la TDS (Teoria de Deteccion de Sefales) desarrollada con el objetivo de medir la
capacidad de captar las sefiales de radar y la interpretacion de los operadores
tratando de discriminar su valor y el riesgo potencial de las decisiones adoptadas. Su
finalidad es, pues, establecer distinciones, dicho de otra manera, se emplean para
tomar decisiones. En la practica clinica resumen la capacidad predictiva para la
deteccion de casos verdaderos, en nuestro problema de investigacion mujeres
enfermas de cancer de mama. La comparacion de los modelos 5, 6 y 7, se ha
llevado a cabo por un método que no establece supuestos sobre la forma de
distribucién. La accion combinada recogida en la tabla XX ofrece un ji cuadrado no
significativo (p=0,774) en la prueba de homogeneidad de curvas ROC (Figura 19). El
ABC no responde a las expectativas para un test de esa naturaleza (Fawcett, 2006).
La representacion grafica permite apreciar la proporciéon de falsos positivos y

negativos que se sitlan por encima de las curva correspondiente (Bland et al, 1995).

Un indicador que nos interesa especialmente es el valor predictivo negativo,
o la capacidad de predecir un resultado negativo entre pacientes sanos. Dicho de
otra manera podriamos afirmar que practicamente el 100% de los resultados
negativos (99,89%) realmente lo son para las pacientes sanas. Este hallazgo es muy
importante pues configura una de las premisas sobre las que ha de sustentarse un
programa de cribado. Con caracter general los programas de cribado se efectlan en
escenarios donde la enfermedad presenta baja prevalencia, si se compara con los
diagnésticos clinicos efectuados en poblaciones enfermas que en si mismo pueden
considerarse como poblaciones seleccionadas. Por tanto, estas pruebas han de

ofrecer alta sensibilidad y especificidad (Knottnerus, 2002).
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Como era de esperar, a medida que aumenta la especificidad del modelo su
sensibilidad se ve reducida, lo que es lo mismo que decir que a medida que el
conjunto de pacientes sanas aumenta y por tanto la proporcion de enfermas se
reduce relativamente, los modelos tienden a identificar a mas pacientes enfermas
como sanas. Lo inverso también es cierto, y también era esperable, dadas las
particularidades ya comentadas de los datos de partida que han sido empleados en

la validacion.

Resulta necesario en este punto definir el conjunto de variables de entrada
con las que se entrenard la red neuronal, dado que a mayor nimero de las mismas
necesidades de computacion y de tamafio muestral que deberemos de tener,
aumentan. Por otra parte, no todas las variables aportan la misma cantidad de
informacion al conjunto, siendo en muchos casos la aportacion que realizan

practicamente nula y por tanto su eliminacion del modelo es recomendable.

Dado que el método de reduccion dimensional aplicado por medio de
componentes principales no obtuvo valores satisfactorios, con el fin de hacer la
seleccion de las variables se ha recurrido a una de las ventajas de los modelos
MARS. Su algoritmo de entrenamiento permite identificar y ordenar por importancia
las variables relevantes que han aportado informacién para la construccion del
mismo. El motivo de que esta técnica si haya permitido la reduccién dimensional que
el algoritmo de componentes principales no consiguid, es que en la aplicacion del
MARS como reductor dimensional el modelo tiene en cuenta la variable de salida. Es
decir, no se trata de una reduccion dimensional absoluta en la que una variable es
eliminada pues no aporta mas informacion al conjunto de datos que la ya contenida
en otra variable, sino que se trata de una reduccion dimensional basada en que la
variable que se propone eliminar no aporta informacion acerca de la variable de

salida de nuestro modelo (mujer sana frente a mujer enferma).

Por tanto, la topologia propuesta para los modelos neuronales finalmente
entrenados tomara como variables de entrada las diez variables consideradas como
relevantes en la Tabla XXI. Su distribucién neuronal es de 10 neuronas en la capa de
entrada, 21 neuronas en la capa intermedia y una neurona en la capa de salida tal,

como se muestra en la Figura 19. El nimero 6ptimo de neuronas se define a partir
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del axioma de Kolmororov que establece la dimension del guarismo en 2k+1 (dos

veces el nimero de neuronas que configuran el input mas una unidad).

Diversos investigadores han desarrollado modelos hibridos para el cancer
de mama que integre MARS y RNA (Shieu-Ming et al, 2004). Nosotros hemos
seguido el mismo proceso de evaluacion en el programa de cribado de cancer de

mama de Avilés.

En éste punto, finalmente nos restaba por definir la tipologia empleada para
el entrenamiento de la red. El procedimiento de analisis y su tolerancia puede
observarse en la Tabla XXIIl donde se muestran los porcentajes de acierto para
tolerancias del 1%, 5% y 10% segun tipologia para la topologia definida y para los
distintos patrones de entrenamiento P1, P2 y P3. Nuevamente resultan como

vencedoras las tipologias basadas en funciones kernel o Neuro-SVM.

3.1.2.-Validacion del modelo neuronal

La tendencia a comparar los resultados de RNA con los obtenidos mediante
otras metodologias mas tradicionales se justifican en si mismo desde el punto de
vista del progreso del conocimiento cientifico, a la busqueda permanente, en este
caso, de herramientas mas efectivas y eficientes. En torno a este planteamiento
general, cada vez son utilizadas con méas frecuencia potentes herramientas de
andlisis estadistico que pretenden poner en evidencia informacion relevante de los
factores o intervenciones terapéuticas bien definidas; hasta llegar al extremo de
comparar procedimientos como el arbol de decision, las redes neuronales artificiales

o la habitual regresion logistica (Delen et al, 2005; Jerez-Aragoneés et al, 2003).

De los resultados de las Tablas XX y XXIV podemos apreciar los
rendimientos de los tres modelos anteriores. El indice de validez, proporcién de test
correctos (positivos y negativos) es mas alto para el modelo 5. Esta circunstancia es
el resultado de una mayor especificidad y el peso que la misma asigna al citado
indice. Esto es compatible con el perfil de la enfermedad a estudio en una poblacion
constituida en su mayoria por mujeres sanas. No obstante su precio es una muy baja

sensibilidad. Por otro lado, un indice mas integrador, el indice de Youden, obtiene
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mejores expectactivas para el modelo 7 (0,69 vs 0,31) (Tabla XIX) mas proximo al
valor méximo constituido por la unidad. Los modelos 6 y 7 son, en conjunto mas
semejantes, con balance favorable para el segundo. Ambos obtienen resultados
optimos para la sensibilidad en un recorrido inverso a la distribucién porcentual de la

especificidad. El VPN es excelente en cualquiera de los estudiados.

En un entrenamiento y aprendizaje con RNA en 1.775 canceres de mama y
validacion con 760 enfermas, su sensibilidad era 87,5%, la especificidad del 77,3%
para la mortalidad y parecidos estadisticos cuando se estudiaba el periodo libre de
enfermedad (Bourdés et al, 2007). Estos resultados, inferiores a nuestros hallazgos,
eran superiores a los obtenidos por regresion logistica. En una investigacion sobre
130 mamografias digitalizadas, el analisis con neuro-SVM alcanzaba un 83,9%

(Mavroforakis et al. 2006) en la linea de nuestros hallazgos.

En cuanto al rendimiento ABC (area bajo la curva), existe una mejora con un
interés notable por el valor adquirido. Las discrepancias en la homogeneidad de
areas bajo la curva (p= 0,000) con un valor mas alto para el modelo 7, que ademas
es extremadamente preciso (84,43%). Su valor tiene una interpretacion directa: una
mujer enferma participante en el cribado, y seleccionada aleatoriamente entre las
enfermas, tiene un valor positivo en la prueba frente al obtenido por una mujer no
enferma obtenida por el mismo sistema, entre las participantes sanas, de tener
idéntico resultado en el 84,43% de las veces. Este célculo efectuado por el método
de DelLong, (DeLong et al ,1988), es un método no paramétrico que no asume
ningun supuesto, como ya se ha dicho, en la forma de distribucion de la serie de
mujeres participantes. El minimo error estandar ayuda en la precision de la medida.

Aunque los resultados de Lo et al (1997) son superiores con una ROC del 93%.

El analisis de las curvas ROC y el ABC correspondiente proporciona una
eficacia de diagndstico puro, sea cual sea el criterio o punto de corte establecido
sobre el que se basa la decision. Por tanto, al estimar las probabilidades asignadas a
diferentes resultados permite aislar y/o minimizar las causas de error en los sistemas

diagnosticos.
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La aplicacion de las RNA en los estudios de supervivencia mejora los
rendimientos de la regresion semiparamétrica de Cox, con un valor de la curva ROC
del 84% (Franco et al, 2005), aunque disminuye su eficiencia a los 60 meses de
seguimiento hasta estabilizarse en torno al 75% (Jerez et al, 2005). La aplicaciéon del
RNA con Bi-Rads como alternativa a la ejecucion de la biopsia ofrece resultados del
88% (Elter et al, 2007).

En el modelo construido por Jerez-Aragonés et al (2003) se emplearon 14
variables relacionadas con la biologia tumoral y distintas personales que son
idénticas a las nuestras (edad, edad menopausia, edad menarquia y edad de primer
embarazo) (Tabla XXI). Aunque ellos emplearon en primer lugar un arbol de decision
para identificar variables, en tanto que nosotros acometimos este proceso con un
modelo MARS. La edad parece ser una variable relevante tal como afirman Lo et al
(1999) que consideran que podria sustituir a toda la historia clinica. De todos modos,
cabe insistir en la potencia de las RNA que alun en presencia de datos ausentes, los
modelo pueden ser entrenados y parece que se ajustan aceptablemente, al menos

en distintas lesiones benignas vs malignas (Kates et al, 2003).

Las RNA, por tanto, son utiles en la evaluacién dinamica de la enfermedad
en presencia de riesgos competitivos (Biganzoli et al, 2006), aunque el avance en
ésta técnica esta permitiendo nuevos aprendizajes algoritmicos en la clasificacion de
masas con la introduccién de una neurona adicional en la capa oculta para cada tipo

de output con resultados excelentes (Verma, 2008).

3.2.- Del Prondstico del cancer de mamay el programa de cribado

El modelo 7 seleccionado recoge las relaciones multivariantes entre las 10
variables que lo conforman, en si mismo asigna una puntuacion o score a cada una
de las mujeres participantes en el programa de cribado. Por tanto, se asemeja a un
indice de tipo prondstico agrupando en su naturaleza intrinseca un valor propio para
cada participante a partir de distintos factores prondsticos resumidos. En oncologia
estos factores pronoésticos se emplean para ayudar a dilucidar los riesgos

individuales de los pacientes, tanto para conocer el resultado de su proceso o la
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eventual recurrencia del mismo. Esto requiere del empleo de protocolos cuyo
escenario ideal lo constituyen los estudios prospectivos apoyados en un buen
andlisis estadistico y sin sesgos evidentes (Riley et al, 2009).

Los factores prondsticos que hemos evaluado cumplen las principales
propiedades para su aplicacion en el sentir de Fielding et al (1992): muestran una
fuerte relacién con el prondstico del paciente y su método de determinacién presenta
una buena reproductibilidad. Entre los diversos rendimientos de estos factores se
incluyen la mejora de los indices empleados en la epidemiologia clinica. Su uso en la
prediccion individual tiene importancia en la investigacion, en la practica clinica como
se ha citado previamente y, en nuestro caso, en su aplicabilidad a un programa de

cribado de cancer de mama de base poblacional.

A pesar del uso profuso del analisis estadistico, no hay sorprendentemente,
un amplio acuerdo en la literatura en la construccion de modelos multivariados a

partir de un conjunto de factores candidatos a predictores (Katz, 2003).

Los modelos prondsticos, obviamente, se desarrollan para poder ser aplicados
en nuevos grupos de pacientes que proceden de centros diferentes, de lugares
geograficamente distintos o reclutados en periodos de tiempo distinto. Por tanto, un
modelo prondstico carece de sentido si no se puede generalizar pues su proposito
intrinseco reside en realizar una estimacién objetiva de la probabilidad de un

resultado que complete la intervencion clinica (Moons et al, 2008).

La heterogeneidad del carcinoma de mama ha llevado a investigar, por
tanto, la necesidad de mejorar la capacidad pronostica proporcionando la
disponibilidad de diversos test comerciales elaborados con propésito predictivo en la
estimacion evolutiva de las pacientes. Tales hallazgos son la resultante de una
conjuncion de esfuerzos profesionales de orientacion diversa entre los que se
incluyen clinicos, patélogos y estadisticos, entre otros (Pusztai, 2008;
O’Shanghessy, 2006; Nuyten et al, 2008). Este area de conocimiento ha encontrado
acomodo para las técnicas de ingenieria y exploracion de resultados (Kong et al,
2009), el uso de maquinas capaces de aprender en el proceso de cribado de cancer
de mama durante el proceso de preparacion, validacion y optimizacion (Melville et al,
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2009). Aunque algunas de éstas técnicas, como el caso de las redes Neuro SVM,

aun son objeto de debate ponderando su utilidad y desventajas (Liang et al, 2009).

Nosotros hemos dedicado un fuerte empefio a las circunstancias que
impactan en el proceso de validez interna como se ha expresado en el epigrafe
correspondiente a los resultados y la discusiéon previa. Hemos evaluado las variables
previamente al proceso de la validaciéon del modelo generado. Por su naturaleza
intrinseca, tales variables no suponen un problema que de origen a un disefio

deficiente previo como se expresa en la literatura (Royston et al, 2009).

Como se ha comentado previamente, el proceso de validacion se proyecto
sobre el conjunto de las mujeres participantes en el programa de cribado de cancer
de mama de Avilés a partir del criterio planteado en el modelo MARS. Nuestro
proceso de validacion se circunscribe especificamente a la estimacién de la validez

interna necesaria en el proceso evaluativo del modelo (Altman et al, 2009).

En la Figura 23 puede apreciarse una distribucibn de probabilidades de
detectar un cancer de mama en el programa de cribado que ordena la disposicion de
las pacientes segun la probabilidad que les asigna el modelo. Dicha figura pone en
evidencia la existencia de un patron en la muestra de las mujeres participantes y
abre la posibilidad a una cierta clasificacién, al menos de naturaleza funcional, de las
mujeres de Avilés. En esta encrucijada, en la validacion se hace necesaria la
busqueda de otra muestra de mujeres participantes en el programa de cribado de
cancer de mama de Avilés para acometer lo que la literatura define como una
validacion temporal en condiciones semejantes. Esto supone, en realidad, una
evaluacion prospectiva de nuestro modelo independiente de los datos originales y
del desarrollo del proceso (Justice et al, 1999). Esta parte del proceso, que se
escapa a los limites y objetivos formulados en la investigacion que soporta el
presente trabajo, sera acometida en estudios posteriores, donde se incluira, también,
el proceso de extrapolacion del modelo en otro entorno distinto al area sanitaria de

Avilés.

Este proceso supone, desde una perspectiva metodoldgica, la superaciéon

necesaria de una limitacion como es la aplicacion generalizada del modelo. No
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obstante, el resultado serd mas relevante si los profesionales, una vez superadas
estas etapas y confirmada su utilidad, adquieren confianza en el mismo, aunque, en
buena ldgica, ello no ha de suponer que tal herramienta deba de guiar, en demasia,
la practica clinica mas que la propia experiencia profesional (Moons et al, 2009).
Asimismo han de tenerse en cuenta las circunstancias concurrentes en un programa
de cribado de cancer de mama. Ha de tenerse presente que nuestras estimaciones
se han realizado sobre caracteristicas clinicas, limitando sus hallazgos al campo de
los factores prondsticos mas que factores predictivos. Esta Ultima deberia sostenerse
sobre estudios genéticos y factores moleculares (Clark, 2008). Por otro lado, la
asignacion de cierta probabilidad reducida, en un contexto de baja prevalencia de
cancer de mama en la comunidad, pierde sentido en su aplicacion sobre mujeres con
historia familiar de cancer de mama hereditario. En este subgrupo de pacientes, de
escaso peso proporcional en la carga total de enfermedad por cancer de mama,
presenta un riesgo relativo muy elevado de desarrollar dicha patologia y requiere,

evidentemente, una estrategia preventiva especifica.

La Figura 24 nos muestra la identificacion de grupos de riesgo que hemos
definido previamente y permite apreciar una cierta agrupacion de las mujeres. Esta
clasificacion funcional de nuestras mujeres en grupos de riesgo, se enmarca en el
analisis de decision clinica cuya finalidad es la sistematizacion de forma estructurada
de las pacientes y de las intervenciones a que hubiere lugar (Herruzo y cols, 2008).
Por tanto, su aplicacion sobre la poblacién que conforma el programa de cribado de
cancer de mama de Avilés, deberia de permitir el desarrollo de protocolos o guias
clinicas, asi como la toma de decisiones sobre la organizacion de la asistencia que
proporcionan estos programas (Richardson et al, 1995). De cualquier forma, el
corpus del conocimiento en éste ambito requiere aun un largo camino que engruese
la evidencia y permita profundizar en las investigaciones que se tracen idéntico

horizonte.

El resultado final seria que, en un contexto de consistencia evaluativa,
adquiriese, como se afirma en el parrafo precedente, la formulacion de estrategias
especificas de cribado y seguimiento de las mujeres participantes en funcion de sus
circunstancias particulares. La calidad, que esta estrategia introduciria en el

programa de cribado de cancer de mama de Avilés, mejoraria la eficiencia del mismo
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al tiempo que reduce la ansiedad intrinseca de las mujeres en una intervencion

preventiva sobre poblaciones sanas.
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VIl. CONCLUSIONES
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De acuerdo con los datos obtenidos y con las limitaciones propias de un

estudio de ésta naturaleza podemos formular las siguientes conclusiones:

1. Las caracteristicas demogréficas y epidemiolégicas de las mujeres
participantes en el programa de cribado de cancer de mama del Area Sanitaria de

Avilés, son semejantes a las identificadas en el contexto nacional y regional.

2. La aplicacion de la metodologia de redes neuronales en los programas de
cribado de cancer de mama poblacional permite la identificacion de variables

relevantes para la clasificacion de las mujeres participantes en el programa.

3. Se ha identificado un modelo de Redes Neuronales Artificiales, con
funciones de entrenamiento tipo Kernel, capaz de identificar y diferenciar a las

mujeres que se someten al cribado de cancer de mama.

4. Ha sido posible construir un modelo de RNA (modelo 7) eficiente con

estimadores acordes a la literatura especializada.

5. La validacién efectuada sobre el conjunto de las mujeres participantes en
el programa a partir de un modelo con 196 vectores directores (modelo 7) 6 196
mujeres patron, permite obtener estadisticos con una sensibilidad del 100% y una

especificidad en los umbrales del 69%.

6. La identificacion de factores de riesgo, que hace eficiente el modelo de
Redes Neuronales propuesto, permite la clasificacibn de mujeres participantes en el
programa de cribado en grupos de riesgo creciente de desarrollo de cancer de

mama.
7. La efectividad del modelo 7 parece facilitar el disefio de programas de

seguimiento a la carta en funcion del perfil de riesgo propio de las mujeres

participantes.
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8. La optimizaciéon de las intervenciones, en funcion de los criterios
emanados del empleo de las Redes Neuronales, mejora la eficiencia de los
programas de cribado de cancer de mama en términos econémicos y la

disponibilidad de los recursos destinados a tal fin.

9. En base a lo relatado debemos admitir la hipotesis inicial planteada de:
“Las redes neuronales artificiales permiten plantear seguimientos clinicos a la carta
en funcidon de predictores relevantes mejorando la calidad de la investigacion,
minimizando las acciones clinicas sobre las enfermas y optimizando la gestion de los

recursos”.
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