Y
Revista Cubana de Informatica Médica. 2021;13(1):e385 eciM{)

N\

Articulo original

BRCAR: herramienta de soporte en la evaluacidn del riesgo para cancer de
mama
BRCAR: Support Tools for Risk Evaluation of Breast Cancer

Odelinda Acosta Camacho'* 0000-0001-6375-2806
Javier Fernandez Vaca® 0000-0002-5990-670X
Lilianne Goris Acosta® 0000-0003-2796-4769
Laura Hilda Goris Acosta® 0000-0001-6811-0220

'Facultad medicina No.1. Universidad Ciencias Médicas Santiago Cuba, Cuba.
? Facultad Matematica y Computacion. Universidad de Oriente, Cuba.
? Universidad de las Ciencias Informaticas, Cuba.

“Autor para la correspondencia: odette.acosta@infomed.sld.cu

RESUMEN

Introduccién: El cdncer de mama es el tumor maligno mds frecuente en el mundo, en
Cuba, es la segunda causa de muerte en mujeres. La insuficiencia en el diagndstico precoz
y la existencia de novedosas estrategias de tratamiento plantean la necesidad de
establecer formas eficaces para identificar el riesgo en personas sanas, sin embargo en
nuestro pais no se cuenta con un método eficaz para predecir el riesgo y direccionar las
acciones preventivas y terapéuticas.

Objetivo: Crear un estandar nacional orientado a la identificacidon del cancer de mama
como soporte a la practica médica y como herramienta de apoyo en la evaluaciéon del
riesgo.

Método: Se combinaron 28 variables (determinadas por los factores de riesgo de cancer
de mama) a las cuales se les atribuyeron parametros de ponderacion asociados al nivel
de incidencia registrado en la literatura médica, utilizando un algoritmo de votacidon como
elemento matematico central.

Resultados: Se desarrolld un sistema computarizado para la evaluacién del riesgo de
cancer de mama en personas sanas.
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Conclusiones: BRCAR es una herramienta de soporte para objetivar el riesgo del cdncer
de mama, al determinar el impacto de determinados factores de riesgo, con el fin de
direccionar los métodos de estudio para la deteccidn precoz.

Palabras clave: cancer de mama; BRCAR; test predictivo; algoritmo matematico; test de
susceptibilidad.

ABSTRACT

Introduction: Breast cancer is the most frequent malignant tumour in the world; it is the
second cause of women death in Cuba. The insufficiency in early diagnosis and the
existence of novel treatment strategies raise the need to establish effective ways to
identify risk in healthy people, however in our country there is no effective method to
predict risk and direct preventive actions and therapeutic.

Objective: To create a national standard aimed at identifying breast cancer as a support
to medical practice and support tool in risk assessment.

Method: 28 variables (determined by risk factors for breast cancer) were combined;
assigning to those variables weighting parameters associated with the level of incidence
recorded in the medical literature, using a voting algorithm as the central mathematical
element.

Results: A computerized system was developed to assess the risk of breast cancer in
healthy people.

Conclusions: BRCAR is a support tool to objectify the risk of breast cancer, by determining
the impact of certain risk factors, in order to direct study methods for early detection.

Key words: breast cancer; BRCAR; predictive test; mathematical algorithm; susceptibility
test.
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Introduccion

El cdncer de mama es el tumor maligno mas frecuente en el mundo @2 B 'En Cuba, a
pesar de las nuevas tecnologias y la amplia cobertura en la atencién médica, constituye

la segunda causa de muerte en mujeres y su tendencia es ascendente, presentandose

(4)

cada vez con mas frecuencia en edades mds tempranas ‘", su incidencia y mortalidad

@0 e
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asociadas al envejecimiento poblacional genera que cada afio gran nimero de mujeres
alcancen la edad de riesgo “) ( edad superior a 45 afios), a lo que se afiade una tendencia
a enfocar de forma equivoca el problema sobre el riesgo de enfermar y morir por cancer
de mama en las mujeres, sobrevalorando o infravalorando el riesgo para esta
enfermedad, por todo ello su investigacién constituye un desafio en la practica médica.

El diagnostico precoz del cancer de mama se ve obstaculizado por la heterogeneidad

clinica y patolégica de la enfermedad ©" ©

y las limitaciones de los métodos de cribado
utilizados hasta el momento. Por tanto se hace necesario una estrategia para la
identificacion temprana de personas en riesgo a fin de lograr medidas de control y

vigilancia y utilizar con racionalidad los métodos de pesquisa disponibles en el pais.

Una alternativa para lograr la eficacia en la seleccién de los pacientes susceptibles de
pesquisa de cdncer de mama en edades tempranas y prever el impacto de

determinados factores de riesgo serian “los modelos matematicos” 7)

. Estos permiten el
establecimiento de forma rdpida y objetiva del riesgo de cancer de mama, garantizando
establecer un manejo racional de los recursos en funcion del diagndstico y una conducta

adecuada.

En el mundo existen varios modelos matemdticos con el fin de categorizar
numéricamente a los diferentes factores de riesgo, el mas difundido es el Modelo de Gail
(®) gue ha demostrado ser muy eficiente a pesar de no haber sido validado en mujeres

latinas, otros como el Modelo de Claus y Couch © (%

se concentran principalmente en
los antecedentes familiares y genéticos; el Modelo estadistico de Berri-Parmigiani
(BRCAPRO)(H)' 12 ytiliza la genética mendeliana, permitiendo un acercamiento
importante a la evaluacién cuantitativa de la posibilidad de desarrollar cancer, y el
Modelo on-line BOADICEA ™2 13) gtil tanto para calcular la probabilidad de ser portador
de una mutacién en los genes de susceptibilidad, como para estimar el riesgo de

desarrollar cancer de mama u ovario a una edad determinada.

Todos estos modelos han sido ampliamente divulgados, pero su accesibilidad en nuestro
medio es limitada, porque en primer lugar son privados y en segundo lugar fueron
creados y desarrollados a partir de estadisticas poblacionales distintas a la nuestra, por
tanto solo deben ser aplicados de forma directa a una poblacién determinada, de modo
contrario no asumirian los indices de confianza que se establecen en los modelos
originales, por lo que se hace necesario crear nuestras propias herramientas para lograr
una estimacién de riesgo mas exacta para nuestra poblacién y de esta manera dar lugar a
nuevas estrategias de prevencioén para el cancer de mama.
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En Cuba no contamos con reportes de modelos matemadticos similares, solamente se

) usando un software

reporta un estudio predictivo en la poblacidn de Cienfuegos(14
elaborado por el Instituto Nacional de Cancer de Mama de los Estados Unidos (Test de
Gail), de este modo surge la necesidad y la motivacién para crear un estandar nacional
orientado a la identificacién del cdncer de mama, como soporte a la practica médica y
como herramienta de apoyo en la evaluacién del riesgo, lo que podria devenir la clave
para detectar personas sanas con riesgo para enfermar en relacién con su carga genética
y dar la posibilidad de direccionar los estudios de pesquisa que permitan reducir los

costos en términos econémicos y aumentar el nivel diagndstico en nuestra poblacion.

Método

Para la concepcion del software Riesgo para cancer de mama (BRCAR) un grupo de
profesionales que incluyd las especialidades de Genética Médica, Ginecologia vy
Oncologia, de Santiago de Cuba, en coordinacion con la Facultad de Ciencias de la
computacién de la Universidad de Oriente, consideraron 28 variables en funcién de los
factores de riesgo asociados al cancer de mama, seleccionados a través de un exhaustivo
analisis acerca de la incidencia de los mismos en la enfermedad, tomando como
referencias tanto los reportes de la literatura como su frecuencia en un grupo
poblacional previamente caracterizado desde el punto de vista clinico y epidemioldgico
para el cancer de mama en la provincia Santiago de Cuba, que constituyd la tesis en
opcién al titulo de Master en Atencidn Integral a la mujer de la primera autora de este
trabajo en noviembre 2009 en Santiago de Cuba. Para operacionalizar cada variable se
definié la ponderacion o el peso informacional de las mismas.

Se desarrollo un sistema computarizado utilizando el “Algoritmo de votacion” (1)

como
clasificador central para la evaluacién del riesgo de cancer de mama, combinando las
variables (factores de riesgo). Al llevar las mismas al lenguaje matematico, 28 fueron
definidas como rasgos (n=28), asigndndose a cada una diferentes pardmetros de
ponderacion delimitados por los especialistas en correspondencia con el nivel de
incidencia de estos en la produccién de la enfermedad. Para la elaboracidon de este

articulo se consultaron diversas fuentes bibliograficas, nacionales e internacionales.

Para el desarrollo fue utilizado el lenguaje C#, por ser sencillo e intuitivo, y carecer de

T (15)

elementos heredados innecesarios en .NE , para complementar se operdé la

(8), (16)

Macromedia Dreamweaver . Al ser desarrollada la aplicaciéon utilizando C# como

lenguaje de programacion, es imprescindible para su ejecucién que sea desplegada sobre
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una computadora con un sistema operativo Windows NT 4.0 o superior y que tenga
instalado el Framework 2.0 o superior de la plataforma .NET. Los requisitos del hardware
seran los mismos que exigen las versiones del sistema operativo y el Framework
instalados. El software también cuenta con un instalador que permite un despliegue del
sistema de manera sencilla para los usuarios.

Resultados

Con los elementos médicos y cibernéticos necesarios Javier Ferndndez Vaca, en 2011,
disend el software BRCAR (Breast Cancer Risk), en su tesis para la Licenciatura en
Computacién en la Facultad de matematica y computacion de la Universidad de Oriente,
un programa capaz de reconocer vy ajustar el riesgo individual a partir de los
antecedentes patoldgicos personales, familiares y exposicidon a determinados factores de
riesgo conocidos para el cdncer de mama.

La ventana principal de BRCAR, es la encargada de proporcionar un entorno visual sencillo
para permitir al usuario la comunicacidn con el sistema operativo de la maquina (Fig. 1).
En la misma se utiliza la paleta de componentes “Ribbon” @7 13 cual es un grupo de
pestafias que contienen grupos de herramientas de acceso répido.

Ocupacién:

Escolaridad:

Estado Civil;

Teléfone:

[B3888] [ Psginal | Paginall | Paginal | Paginalv | PéginaV | Paginai | PaginaVl | Clasificacion =T=

Fig. 1- Ventana principal de BRCAR

Las diferentes pestanas y herramientas se pueden activar desde el teclado pulsando Alt y
luego la letra que aparece al lado del icono del comando. La herramienta BRCAR se inicia
cuando el especialista activa en la ventana “Generales” e introduce los datos de un
paciente, permitiendo navegar por las diferentes pdginas de los factores de riesgo. La
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opcién del menu “Historia clinica” (Fig. 2) nos permite realizar operaciones sobre la
historia clinica de un paciente tales como: crear una nueva historia clinica, abrir una ya
existente, guardar las modificaciones de una nueva o una ya existente, imprimir y evaluar
la misma.

BRCAR - Breast Cancer Risk

f B 7 -
. 0' Historia Clinica W Vista Preliminar s

,23de mayo de2011 @

Pagmal ' Pagmall Pginall || PaginalV || PaginaV ! PaginaVl || Pagina VIl |||| Clasificacién

e mmnn

‘ Datos

7]

ey L) S0~ e

i

Fig. 2- Opciones del menu BRCAR. Vista preliminar
Esta ventana muestra las opciones del formulario de factores de riesgo que esta dividido
en 8 partes; al activar “Generales” aparece una ventana que permite la introduccién de
los datos generales del paciente (Fig.3)

DATOS GENERALES DEL PACIENTE

MNombre: ) A

)
Direccién: \ '@

Ocupacién: | A

Escolaridad: | e .'
Estado Civil: | - .'

Teléfo

no:

() _(Pe) QEQ s
—

Datos Paginal Paginal | Paginall = Paginalv | PaginaV | PaginaVl | PaginaVIl | Clasificacién (BA |||
a1l )

Fig.3- Datos generales del paciente.

Los datos son validados y el sistema muestra el resumen de toda la informacion
introducida sobre los datos generales, aparece a continuacion el formulario # 1, el
especialista necesita ingresar los datos del paciente para evaluar sus factores de riesgo y
clasificarlo (P1), luego el sistema muestra el Formulario 1, el cual contiene los campos
para insertar los datos del paciente, que al ser completados activa la opcidn de seleccién
de la proxima parte del formulario (P2) (Fig. 4)
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FACTORES DE RIESGO - PAGINA I

(2-1) (2-) X, S V) S

o N’ gl ~ 2o Nt 2|l ~—’ )
— = — = — = S

Edad: Edad de la menarquia: Edad de la Lactancia materna:

menopausia: . .

Se describe segin la Se describe por la Segin el tiempo de

edad actual del edad de presentacién Seguin edad de lactancia materna en

paciente en afios de la primera presentacién de la meses,

cumplidos, menstruacién., ultima menstruacién.

P4y (P5) (P6) | (P7) (P8} (P9) (BP
11| Paginall | Paginall | PéginalV | PaginsV | PaginaVl | Paginal | Clasificacion (BAGH.

Fig.4- Formulario sobre Factores de Riesgo para Cancer de Mama

De forma consecutiva se completan todos los formularios, el sistema valida los datos
insertados por el actor en cada Formulario, si al menos uno de los datos no es vélido se
muestra un mensaje de error indicando el(los) campo(s) invdlido(s) (Fig. 5) En caso
contrario se muestra el préximo formulario con los campos para insertar los datos del
paciente.

Informacién de un error ocurrido: I&

I.-" % Para mostrar el siguiente formulario es necesario que tedos los datos

S? insertados en el formulario anterior sean validos, verifique los datos por
~ favor

Fig. 5- Mensaje de Error

Al concluir la introduccion de la informacién relativa a los factores de riesgo, el sistema
muestra la pantalla “Evaluacion del Paciente” con la informacion de todos los rasgos
introducidos por el especialista para que verifique que todos los datos insertados tengan
los valores correctos, adicionalmente el sistema activa la opcidn “Evaluar” (BE). (Fig.6)
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EVALUACION DEL PACIENTE

Fecha de consulta: lunes, 23 de mayo de 2011, -

L. Datos generales del paciente:

[Lom

Nombre y apellidos: 7
Direccién:

Raza: 7

Ocupacién: 7
Escolaridad: T

Estado Civil:
Teléfono: T

L. Historia ginecolégica, oncoldgica y familiar: -

QEQEQOE QNN QD

Datos | Paginal | Paginall | Paginall @ PaginalV | PaginaV | PaginaVl Pa’gma\a’[[\

Fig.6- Evaluacioén del Paciente

Por ultimo el sistema realiza la clasificacién del paciente, para esto invoca al algoritmo de
clasificacién y muestra los resultados en una nueva ventana donde aparece seleccionada
la clase que se corresponde con la clasificacién del paciente. (Fig. 7) que tiene las 6 clases
posibles a las que puede pertenecer el individuo y aparece seleccionada la clase que se
corresponde con la clasificacién del paciente. Esta ventana brinda la opcion al actor de
poder cambiar la clasificacion realizada.

G BRCAR - Resultado de la evaluacion

Evaluacion del paciente:

@ Riesgo Hereditario Bajo {RHB)

I Riesgo Hereditario Medio {RHM)
~) Riesgo Hereditario Alto (RHAD
~) Riesgo Esporadico Bajo {RERB)
") Riesgo Esporadico Medio (REM)
~) Riesgo Esporddico alto (REA)

Fig. 7- Resultados clasificacion del paciente.

El sistema actualiza de forma automatica el lote de pacientes clasificados con la
informacién del paciente recién evaluado y compara la cantidad de pacientes de dicho
lote con un umbral predeterminado y si esa cantidad es mayor que el umbral se ejecuta el
CU “Entrenar Sistema”.
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Discusion

El cdncer no discrimina el tejido en que aparece, sin embargo, no se manifiesta sin
motivos, resultando controvertida la identificacion de los desencadenantes directos,
muchos factores se han invocado en la etiopatogenia del cancer, ciertos compuestos
quimicos, actitudes sociales como el alcoholismo o la drogadiccidn, téxicos ambientales,
radiaciones, habitos nutricionales e inevitablemente, factores genéticos, dejando claro
que el cancer es una enfermedad multifactorial y que la genética juega un papel
fundamental.

El cdncer de mama se reporta como el tumor mas frecuente en mujeres en todo el
mundo, con gran impacto social debido a que ocurre generalmente en edad laboral y su
tratamiento genera grandes gastos sanitarios, sin embargo no es una enfermedad
necesariamente terminal.

8 ha provocado que su

El incremento de la incidencia y mortalidad por cancer en Cuba
control constituya un nuevo reto para la salud publica cubana, sumado a ello la evolucién
socio demografica que nos ubica entre los paises mas envejecidos poblacionalmente de

18 por tanto se espera un incremento sustancial para las

América Latina y el Caribe
enfermedades crdénicas no transmisibles incluido el cancer , particularmente el cadncer de
mama, ya que cada afio gran numero de mujeres alcanzan la edad de riesgo (edad
superior a 45 afios) (19),

La insuficiencia del diagndstico temprano contrastando con las modernas estrategias de
tratamiento para el cdncer de mama, plantean la necesidad de identificar en la
poblacién cubana aquellas personas sanas con riesgo de padecer cancer de mama
mediante el manejo de indicadores de alarma como los antecedentes familiares u otros

20), (21 . e . - ; fi
(20, 21 cyya identificacion garanticen la vigilancia clinica

factores de riesgo comunes
periddica y uso racional de métodos de pesquisa de cancer de mama en nuestra

poblacién.

La Mamografia en Cuba como en casi todos los paises del mundo, ha demostrado ser un

(22), sin embargo el

método de pesquisa eficaz para la identificacion del cancer mama
protocolo de prevencién mediante Mamografia no contempla las mujeres con edades por
debajo de 45 afios por la baja incidencia del cdncer en estas edades @4 donde ademas la

positividad del diagndstico mediante este método se ve limitado debido a la densidad de
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(23), (24), (25)

la glandula mamaria si  tomamos en consideracion que en el 2016 la

mortalidad por tumores malignos de la mama fue de 27 por cada 100000 (1525 mujeres),

y que solamente el 4,5% de los casos se diagnosticé en etapa |, en consecuencia el

diagnodstico del cancer de mama en el 55,8% se realiza en estadio Il de la enfermedad (26),

(27), (28)

Sin dudas el estadio en el diagnostico influye en la supervivencia, se ha estimado que la
supervivencia en el estadio | es de mas del 98% y en cambio en el estadio lll la
supervivencia desciende al 24%, dejando claro que la supervivencia media relativa del
cancer de mama tras cinco afios es del 89.2% de forma global 29 entonces la
identificacion de personas y familias con riesgo de padecer cancer de mama adquiere
especial interés, pues constituye la clave para detectar personas sanas con predisposiciéon
a padecer la enfermedad en edades tempranas de la vida y estadios precoces de la
enfermedad, y direccionar los métodos de pesquisa disponibles, con el consecuente
ahorro de recursos materiales.

En la practica médica el prondstico se emplea para referirse al curso esperado de una
enfermedad, asi como a la prediccién de la probabilidad de riesgo de desarrollar un
estado de salud particular sobre un tiempo especifico, basado en un perfil clinico o no
clinico ®°. De esta manera, un modelo de prondstico es un procedimiento formal que
permite calcular la probabilidad absoluta de riesgo para desarrollar un evento concreto
en un instante determinado combinando diferente tipos de informacién (predictores) del
paciente. Para ello se utilizan generalmente modelos matematicos (32) para expresar
relaciones, proposiciones sustantivas de hechos, variables, parametros, entidades vy
relaciones entre variables y/o entidades u operaciones, para estudiar comportamientos

de sistemas complejos ante situaciones dificiles de observar en la realidad.

Actualmente el modelado matematico del cdncer estd en auge. Matematicos como P.
Macklin han conseguido grandes avances en el tratamiento del cancer de mama, Durret
estudia los niveles de HPV en el cancer de utero, Mark Chaplain en Dundee busca
modelos que predigan la evolucién de un tumor segun su forma y tamario, entre otros.

Una de las principales complejidades para construir un modelo predictivo en el cancer es
la definicién de variables médicas, pues algunos problemas de la practica médica no son
representables en espacios métricos ya que se establecen interacciones entre los
diferentes tipos de variables de las que, en algunos casos, no se tiene la informacién
completa y por otra parte, existen variables en las cuales las clases no siempre son
disjuntas, o incluso se vuelven imprecisas, de modo que no siempre se logra con absoluta
certeza afirmar si un paciente pertenece a una clase u otra. En el modelo propuesto se
estima el grado de certidumbre para la afirmacién, logrando ponderar la mayor cantidad
de variables para este modelo.
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Para la elaboracién de BRCAR se uso el “Método de aprendizaje semi-supervisado” (32), 33),

B4y las técnicas de reconocimiento de patrones ©* ©® que son procesos
computacionales de gran aplicabilidad en diversos sectores de la medicina en los que se
precisa de métodos de decision y clasificacion automatica ajustados con un enfoque
l6gico-combinatorio ®”" ®® que modela el problema lo més cercano posible a la realidad,
trabaja con patrones abstractos y no impone restricciones al espacio de representacion .

Técnicamente el programa concibe un proceso de evaluacién del riesgo, basado en la
identificacion de los factores que contribuyen a éste y al calculo de su probabilidad; sin
embargo teniendo en cuenta que la medicina es una ciencia poco formalizada, en la cual
frecuentemente surgen problemas de clasificacion con relacion al diagnéstico y al
prondstico médicos, se adoptd el método del Criterio de semejanza (39), (40), (41), (42) para el
disefo final.

La modelacién matematica aplicada a la Biologia y a la Medicina ha logrado su cumbre en
la actualidad, donde la modernidad del siglo XXI gesta un modelo social que prepondera
el conocimiento y favorece una estrecha vinculacidn entre la ciencia y la tecnologia,
este modelo social debe disefiarse sobre la base de sdlidos consensos que, en
concordancia estratégica pueden augurar grandes beneficios a la humanidad: BRCAR
representa un ejemplo de ello, en su propdsito de contribuir en la lucha contra el cancer.

Conclusiones

El software BRCAR propone un estandar nacional orientado a la identificacidon del cancer
de mama, resulta una herramienta econdmica, eficaz y sin precedentes en el pais para
este tipo de servicios, introduce mejoras en el tiempo de respuesta de los especialistas
para clasificar a personas con riesgo a partir de los antecedentes personales y factores de
riesgo previamente identificados.

La posibilidad de poder expresar en términos objetivos el riesgo individual para padecer
cancer de mama favorece la educacién en términos de salud asi como el disefio racional
de las estrategias de prevencién para el manejo del riesgo individual y poblacional.

La identificacion del riesgo para padecer cancer de mama en virtud de antecedentes
familiares y exposicién a factores de riesgo eventualmente facilita la selecciéon de
pacientes para posibles estudios de susceptibilidad.
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