LA APLICACION DEL ANALISIS POR SUBGRUPOS CiViiV
Y MACHINE LEARNING PARA MEJORAR EL ESTUDIO Gapauis de inovacien Vi
DEL CANCER DE MAMA

Julianna Ribera, doctora en Medicina y Biologia, directora de Operaciones y cofundadora de Amalfi Analytics.
Manuel David Gil, Farmaceutico hospitalario del Hospital Universitario de Puerto Real, Cadiz.

CONTEXTO

El cancer de mama es una de las neoplasias mas frecuentes
en las mujeres. El analisis por subgrupos permite valorar la
eficacia y seguridad de los tratamientos en pacientes con
determinadas caracteristicas en este contexto clinico. Por
otra parte, para profundizar en la variabilidad de casos, sus
comorbilidades asociadas y en la evolucion de las pacientes
puede usarse la tecnologia machine learning.

La mayoria de las pacientes con diagnostico de cancer de
mama metastasico tienen un perfil hormonal positivo y reciben
terapia endocrina. Los autores del ensayo MONARCH 2 en el
que a este tratamiento se le anade un inhibidor de las quinasas
dependientes de ciclinas 4 y 6 (CDK4 y CDK®6), sugirieron un
mayor beneficio en pacientes con metastasis viscerales y
resistencia primaria al tratamiento endocrino. Sin embargo, esta
afirmacion no se basa en ningun método riguroso.

Para valorar si esta afrmacion era cierta, se empled la EL analisis por subgrupos permite valorar la
metodologia de Gil-Sierra et al? , que es una herramienta de | sy Seguiseelet los urlnmSiios
analisis de subgrupos en ensayos clinicos. La misma permite A
valorar si existen diferencias estadisticamente significativas
entre los subgrupos; la plausibilidad biolégica de las
hipotéticas diferencias en los efectos de los tratamientos; y la
consistencia de los resultados de los subgrupos entre estudios.
Taly como ha senalado la Agencia Europea del Medicamentos, el
analisis por subgrupos cuenta con un impacto creciente en el
posicionamiento terapéutico de los farmacos.

RETO

Optimizar el manejo de los pacientes con
cancer de mama mediante el uso de
herramientas para la interpretacion de
datos de ensayos clinicos como el analisis
por subgrupos, asi como el uso de la
tecnologia machine learning en datos de
la vida real.
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SOLUCION

Se aplico la herramienta de Gil-Sierra et al., con la
que se descartd asumir una diferencia en la eficacia
delinhibidor de las quinasas dependientes de ciclinas
4y 6 en los subgrupos con metastasis viscerales y
resistencia primaria al tratamiento endocrino con
respecto a sus subgrupos complementarios, al no
observarse diferencia estadisticamente significativa
entre las subpoblaciones.

Por otra parte, se propone utilizar la tecnologia
machine learning con datos reales de pacientes con
cancer de mama con los siguientes objetivos:

1. Mejorar la personalizacion por grupos de
protocolos a través del estudio de la variabili-
dad de casos.

2. Analizar las comorbilidades asociadas a los
diferentes grupos para observar si existen
asociaciones y problemas con exceso de
presencia entre las pacientes con cancer
de mama.

3. Examinar la evolucion de estas pacientes y
las transiciones entre sus estados de salud.

DESARROLLO

Alaplicar la herramienta sobre analisis por subgrupos
a los resultados del ensayo MONARCH2, se consi-
guio evitar una interpretacion inadecuada del analisis
por subgrupos, en aras de una mejor eficiencia.

Para la aplicacion del machine learning, se proce-
saron los datos rutinarios de pacientes con cancer
de mama atendidas en diversos hospitales de una
region en un periodo de un afno. El objetivo era
analizar la variabilidad de casos para mejorar la
personalizacion por grupos de los protocolos.

Con el fin de estudiar los patrones de comorbili-
dad de las pacientes se utilizé la técnica Naive
Bayes Clustering*. Se definieron cinco clusteres
distintos, en funcion de la edad y comorbilidades
(problemas metabolicos y depresion). A traves de
este analisis se detecto que el grupo de mas alto
coste y con una mortalidad superior era el de
elevada presencia de metastasis.

Para saber qué comorbilidades se asociaban a
qué clusteres se utilizo la tecnica de frecuent
itemsets®. Las pacientes con cancer de mama
presentaban asociaciones y problemas con exceso
de presencia comparativamente con el resto de la
poblacion base de todos los pacientes atendidos.
Por ejemplo, se detectaron el triple de casos de
accidente isquémico transitorio.
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Por ultimo, se empled la metodologia Conti-
nuous-Time Markov Chain® para visualizar la
evolucion de los pacientes. La misma identifica los
estados temporales de las pacientes, y tambien
las transiciones entre ellos. De este modo, se
pueden estudiar estados previos a determinadas
complicaciones, y también estados de alto riesgo
para prevenir una evolucion no deseada.

CONCLUSiON

Este tipo de analisis ofrece una vision comple-
ta de las pacientes y tiene en cuenta, ademas
del cancer de mama, otros problemas de
salud, tratamientos y circunstancias sociales.
Por eso, permite representar la poblacion real
afectada, lo que es util para centrar los recur-
sos en los grupos de alto riesgo.

Este tipo de analisis ofrece una vision
completa de las pacientes
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