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RESUMEN

Introduccidn: el disefio de la metodologia ASI-IMC permite una correcta aplicacién del
analisis estadistico implicativo en los estudios de causalidad en salud. Luego surgié la
necesidad de validarla.

Objetivo: evaluar la efectividad de la metodologia de aplicacion del ASI-IMC.

Métodos: se realizd un estudio observacional analitico prospectivo de tipo casos vy
controles anidado en una cohorte, cuyo universo de estudio quedd conformado por todas
las mujeres mayores de 18 afios de edad, con el diagndstico clinico e histoldgico de cancer
de mama, procedentes de la provincia de Santiago de Cuba, atendidas en el Hospital
Oncoldgico “Conrado Benitez”, entre 2014 y 2019. Se emplearon como covariables 25
factores prondsticos supuestos. Se aplicd la regresidn logistica binaria previa verificaciéon
del cumplimiento de los supuestos requeridos sobre una muestra de 280 pacientes a razén
de un control por caso que constituyd el mismo conjunto de datos al que se aplico el
analisis estadistico implicativo, para luego comparar los resultados de ambas técnicas. Se
considerd la regresién como el estandar de oro, para lo cual se estimaron 14 indicadores:
sensibilidad, especificidad, valores predictivos, razones de verosimilitud, odds ratio de
diagndstico, entre otros.

Resultados: fueron identificados, por ambas técnicas estadisticas, como factores de buen
prondstico de mortalidad por cdncer de mama en la poblacion estudiada la determinacién
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de los biomarcadores y de mal prondstico el estadio avanzado, la metdstasis y la
quimioterapia. Los indicadores de eficacia arrojaron valores a favor de la técnica evaluada.
Conclusiones: se validé de manera satisfactoria la metodologia disefiada demostrando ser
efectiva para la identificacion de factores prondsticos.

Palabras clave: analisis estadistico implicativo; factores pronésticos; cancer de mama;
regresion logistica.

ABSTRACT

Introduction: the design of the ASI-IMC methodology allows a correct application of the
implicative statistical analysis in the studies of causality in health. Then the need arose to
validate it.

Objective: to validate the designed ASI-IMC methodology.

Methods: a prospective analytical observational study of the case and control type nested
in a cohort was carried out.The universe of study was made up of all women over 18 years
of age, with a clinical and histological diagnosis of breast cancer, from the province of
Santiago de Cuba, treated at the "Conrado Benitez" Oncological Hospital, between 2014
and 2019. Twenty-five assumed prognostic factors were used as covariates. Binary logistic
regression was applied after verification of compliance with the required assumptions on
a sample of 280 patients at the rate of one control per case, which constituted the same
data set to which the statistical analysis was applied, in order to compare the results of
both techniques. Regression was considered as the gold standard, for which 14 indicators
were estimated: sensitivity, specificity, predictive values, likelihood ratios, diagnostic odds
ratio, among others.

Results: both statistical techniques identified biomarkers as good prognosis factors for
breast cancer mortality in the study population, and advanced stage, metastasis, and
chemotherapy as poor prognostic factors. The efficacy indicators showed values in favor
of the evaluated technique.

Conclusions: the designed methodology was satisfactorily validated, proving to be
effective for the identification of prognostic factors.

Keywords: implicative statistical analysis; prognostic factors; breast cancer; logistic
regression.
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Introduccion
El analisis estadistico implicativo surgié en los afios 80 para resolver problemas de la
Did4ctica de las matematicas.!™? Segln se expresa en Sagard vy Zamora,’tras el
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reconocimiento de las posibilidades de empleo de esta técnica en las investigaciones
médicas de causalidad, se propuso a partir de la introducciéon de nuevos procedimientos
una metodologia denominada ASI-IMC (analisis estadistico implicativo en las
investigaciones médicas de causalidad) y son varias las investigaciones que la han
empleado para identificar factores de riesgo y prondsticos.*

Una de las formas de validacién de la metodologia ASI-IMC fue la comparaciéon con un
criterio externo definido como estandar, la cual se presenta en este trabajo. El estandar
de oro empleado fue la regresién logistica binaria por ser la técnica mas empleada en
estos estudios desde mediados del siglo XX.

Se escogid para exponer este tipo de validacion un estudio de identificacién de factores
prondsticos de mortalidad por cdncer de mama, ya que esta enfermedad constituye un
problema de salud prioritario en el pais y en particular en la provincia de Santiago de
Cuba, al estar entre las primeras causas de muerte de manera sostenida y con tendencia
ascendente desde el 2008, todo lo cual es corroborado por la literatura y otros estudios
realizados en la provincia.5

El objetivo de este trabajo es evaluar la efectividad de la metodologia de aplicacién del
ASl| y, colateralmente, identificar los factores prondsticos de mortalidad por cancer de
mama en el territorio estudiado.

Métodos

Para evaluar la efectividad de la metodologia ASI-IMC se realizd un estudio observacional
analitico prospectivo de tipo casos y controles anidado en una cohorte cuyo universo de
estudio quedd conformado por todas las mujeres mayores de 18 anos de edad con el
diagnéstico clinico e histolégico de cancer de mama, procedentes de la provincia de
Santiago de Cuba, que fueron atendidas en el Hospital Oncoldgico “Conrado Benitez”, en el
periodo de junio de 2014 a abril de 2019, constituyendo los casos todas las fallecidas al
final del periodo de estudio y los controles una muestra de las vivas en igual momento.

Se tomé un control por cada caso para una razén 1:1, por lo que se empleé la formula de
tamafio muestral para casos y controles balanceados que se calculd a partir de los
resultados de los estudios pilotos realizados.®”)

La seleccion de variables se realizd a partir de la revisiéon de la literatura, consultas a
expertos y resultados de los dos estudios pilotos antes mencionados, empleando 25
covariables, relacionadas con la paciente, el tumor, el tratamiento y el diagndstico, cuya
operacionalizacion se muestra en el Anexo 1.

La recoleccién del dato primario se realizé mediante la revisién de las historias clinicas de
los casos y los controles que integraron la muestra del estudio, los informes de anatomia
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patoldgica y otros documentos con informacién de las variables en estudio. Para este fin,
se confecciond un formulario que recoge la informacién necesaria (Anexo 2).

Se aplicaron las 5 primeras etapas previstas en la metodologia ASI-IMC: analisis
exploratorio, transformacion de los datos duplicando la variable dependiente, analisis
principal con la variable dependiente como principal y como suplementaria, presentacién
de los resultados e interpretacién de los mismos, segln se describe en Sagaré y Zamora. 8

Para analizar las potencialidades del ASI-IMC en la identificaciéon de posibles causas se
decidiéd comparar la técnica con un criterio externo. En este caso se consideréd como la
técnica estdandar mas empleada para estos fines segun la literatura, la regresién logistica
binaria; por lo que se aplicaron ambas técnicas al mismo conjunto de datos y se
compararon sus resultados.

Para la aplicacion de la regresidn logistica binaria se verificé el cumplimiento de los
supuestos de la prueba, siendo todas las covariables propuestas mondtonas, se
eliminaron del modelo las variables correlacionadas bioldgica o estadisticamente y las
consideradas intervinientes.

El diagndstico de la multicolinealidad se realizé a través del factor de inflacion de la
varianza, creando nuevas combinaciones siempre que fue posible u omitiendo la variable
menos importante segun la literatura y los expertos. Se comprobd el ajuste del modelo
por la prueba de Hosmer y Lemeshow. Se empled el método por pasos hacia adelante con
razén de verosimilitud ya que fue el que mostré un mejor ajuste de los datos al modelo.

Como criterios para el método por pasos, se tomd una probabilidad de entrada de 0,05 y
una de eliminacidn de 0,10; con un punto de corte de 0,5 y un maximo de 20 iteraciones.
Se incluyd la constante en el modelo. Se interpretd la significacidén de los factores a través
de la prueba de Wald y del intervalo de confianza de las razones de ventajas
representadas por las exponenciales de los coeficientes de regresién (Exp [Bi], donde Bi es
el coeficiente asociado a la covariable i-ésima) con un 95% de confianza.

Por ultimo, se compararon ambas técnicas considerando su capacidad de “diagnosticar”
factores prondsticos. Dada la respuesta dicotdmica de estos procedimientos (identifica o
no identifica) se construyé una tabla de contingencia de 2x2, en la cual se consideraron
como individuos u objetos de estudio a las covariables empleadas en el mismo y como
resultado la identificacidn de la variable como factor causal o no segin ambas técnicas. Se
calcularon los indicadores de eficacia de una prueba diagndstica para el ASI como la
sensibilidad, la especificidad, los valores predictivos positivo y negativo y las razones de
verosimilitud positiva y negativa, el odds ratio de diagndstico y los indices Phi, de Youden,
de Validez y de Kappa, asi como sus intervalos de confianza del 95%, segun la expresién de
Wilson. El indice de Youden se estimd segun su forma clasica propuesta en 1950 y segun la
versién de Chen de 2015. °
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Para el cdlculo de dichos intervalos de confianza se programé una funcién en lenguaje R,
teniendo en cuenta que se trabajé con un tamaio de muestra pequefio, representado por
una cantidad de variables inferior a 30 y que los programas disponibles emplean féormulas
para su cdlculo con aproximacién a la distribucidn normal, no aplicable para muestras
pequefias.

Sistemas informaticos y procesadores estadisticos empleados
Para el procesamiento y presentacién de los resultados se emplearon los siguientes
sistemas:

= |BM SPSS Statistics 24.0, para obtener el modelo de regresion logistica binario.

= R 3.2.0y el RStudio 1.0.44 como entorno de desarrollo integrado sobre el cual se corrid
el R para el célculo del tamafio de muestra y para la programacion de las funciones que
calculan los indicadores del desempefio del analisis estadistico implicativo comparado
con la regresién logistica binaria, teniendo en cuenta que todos los programas que
calculan los intervalos de confianza de estos indicadores lo hacen con la aproximacién a
la normal, valido para muestras grandes y en este caso se necesitd la transformacién de
Wilson.

Resultados
Antes de aplicar la regresién logistica se verificaron los supuestos requeridos para su
aplicacidén, arribando a los siguientes resultados:

e No hubo restricciones en la inclusién de covariables en el modelo, pues a pesar de
no encontrarse asociacién significativa entre algunas de ellas con la variable
dependiente, se tomd en consideracidn su relevancia clinica y el gran tamafiio de la
muestra. En el anexo 6, (previamente analizado para conocer las frecuencias de las
covariables y su asociacién con casos y controles) se muestran los resultados de la
prueba de homogeneidad y la estimacién del riesgo relativo, con un nivel de
confianza del 95%.

e Se pudo verificar que todas las covariables propuestas eran mondtonas.

e No se conformaron nuevas variables “dummy” por tratarse de variables
dicotémicas.

El diagndstico de multicolinealidad se presenta en la tabla 1, en ella se aprecian los
factores de inflacién de la varianza (FIV) con valores inferiores a 10 y las tolerancias (T) con
valores superiores a 0,1 para las variables individuales y los autovalores (A) y los indices de
condicidn (1) para cada una de las 25 dimensiones formadas sin incluir la constante en el
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modelo (todos inferiores a 30), todo lo cual indica ausencia de multicolinealidad. No se
exponen las proporciones de la descomposicion de la varianza por no encontrarse
colinealidad.

Tabla 1- Diagndstico de multicolinealidad*

Estadisticas de colinealidad

Modelo : Dimension Autovalor indice de condicién
Tolerancia FIv
Edad 0,358 2,794 1 9713 1.000
Premenopausia 0,402 2,490 2 1,758 2;351
Tipo histologico 0,219 4570 3 1,435 2 6802
Grado histologico 0,319 3139 4 1,166 2,886
Grado nuclear 0,263 3,800 5 1,139 2,920
Estadio 0,218 4,580 6 0,989 3,134
Tamaiio tumoral 0,475 2,104 7 0,964 3,175
Afectacion ganglionar 0,420 2,379 8 0,864 3,352
Metastasis 0,388 2574 g 0.836 3,408
Invasion sanguinea 0,536 1,865 10 0,755 3586
Invasion linfatica 0,505 1,981 11 0,640 3,896
Invasion perineural 0,620 1,613 12 0,606 4,003
Invasion muscular 0,859 1,164 13 0,500 4. 408
Invasion del tejido adiposo 0,508 1,969 14 0,472 4,538
Invasién de piel y pezén 0,858 1,166 15 0,465 4 568
Necrosis 0,388 2,575 16 0,416 4,831
Desmoplasia 0,314 3,187 17 0,401 4919
Histiocitosis ganglionar 0,331 3,018 18 0,349 5277
Reaccion inflamatoria 0,746 1,340 19 0,308 5,619
Margen quintirgico libre 0,425 2351 20 0,291 5781
Cirugia 0,461 2,169 21 0,224 6,580
Quimioterapia 0,484 2067 22 0,209 6,815
Radioterapia 0,487 2,053 23 0,191 7,136
Hormonoterapia 0,510 1,960 24 0,164 7,706
Biomarcadores 0,721 1,387 25 0,144 8,209

*Existe multicolinealidad si:

v FIV>10 FIV = 1_17, donde R? es el coeficiente de determinacién de la covariable i-ésima
i

con todas las demas.

v T>01 T=—
FVI;

f/l . L
v n>30;n= % dondeA; representa el i-ésimo autovalor y A,,,, el maximo de los
13

autovalores.

El empleo de la regresidn logistica, segln se aprecia en la tabla 2, determind como
factores de mal prondstico: un estadio avanzado de la enfermedad, la presencia de
metastasis y la quimioterapia y como factores de buen prondstico los biomarcadores.
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Tabla 2-Variables incluidas en el 4to paso de la regresion logistica binaria y sus indicadores
(Método hacia adelante Wald)

Error IC 95%
Wald gl Sig. Exp(B) . .
estandar Inferior Superior
Paso :
Estadio 1174 ,363 10,442 1 001 3,235 1,587 6,594
4d . :
Metéstasis 2,160 484 19,898 1 000 8673 3357 22407

¥ v

Quimioterapia 1173 354 10,963 1 001 3,230 1614 6,467

v v

Biomarcadores -3 172 502 39,861 1 000 042 016 112

¥ v P 1 1

Constante - 787 243 10,458 1 001 455

¥ v 1

IC: Intervalo de confianza

Las pacientes que se diagnosticaron en estadio avanzado presentaron una probabilidad de
fallecer entre 1,59 y 6,59 veces mayor que las que estaban en los primeros estadios. Las
pacientes con metdstasis presentaron una probabilidad de fallecer, aproximadamente,
entre 3,36 y 22,41 veces mayores que las que no tenian metastasis. De igual forma las que
recibieron quimioterapia tuvieron entre 1,61 y 6,47 mas probabilidades de morir que las
gue no recibieron dicho tratamiento.

En cambio, la probabilidad de morir disminuyd entre 0,02 y 0,11 veces en las mujeres
tratadas segun los resultados de los biomarcadores tumorales con respecto a las que no
se les realizd esta determinacion.

El valor de la constante en el modelo de regresion logistica indica que, de no estar
presente ninguno de los factores analizados, la probabilidad de sobrevivir es 2,20 veces
(1/ 0,455) mayor que la de fallecer. Las salidas del SPSS para la aplicacién de la regresién
logistica se pueden apreciar en el anexo 4.

Analisis comparativo entre ambas técnicas
Ambas técnicas identificaron como factores prondsticos el estadio, la metdstasis, la
guimioterapia y los biomarcadores, este Ultimo de buen prondstico, el analisis estadistico
implicativo identificd, ademads, el tamano tumoral como factor de mal prondstico. Con
estos datos se conformo la tabla de 2x2 que se muestra (Tabla 3).
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Tabla 3-Variables identificadas como factores prondstico de cancer de mama.

RL
ASI Total
Si No
Si 4 1 5
No 0 20 20
Total 4 21 25

ASI: Analisis estadistico implicativo
RL: Regresion logistica

A partir de los datos anteriores fue posible evaluar el desempefo del analisis estadistico
implicativo, cuyos indicadores se muestran en la tabla 4 y su interpretacion se comenta a
continuacion.

Al evaluar la técnica del analisis estadistico implicativo como identificador de factores
prondsticos en el cancer de mama, de acuerdo a los indicadores estimados con un 95 %
de confianza, se encontré una capacidad para detectar las variables significativamente
asociadas al cdncer entre un 51,01 y un 100 %, ya sea como factor de buen o de mal
prondstico.

También demostré una capacidad entre un 77,33 y un 99,15 % para identificar las
variables que no constituyen factores prondsticos. Un factor prondstico identificado por el
analisis estadistico implicativo tiene una probabilidad del 80 % de serlo realmente, asi
mismo, una variable que no constituye un factor prondstico segln esta técnica, tiene una
probabilidad del 100 % de no serlo en realidad. La técnica arrojé un porcentaje de falsos
positivos entre 0,85 y 22,67 y de falsos negativos entre 0 y 48,99.

El analisis estadistico implicativo clasificd correctamente entre el 80,46 y 99,29 % de las
variables. Con esta técnica es 13,20 veces mas probable detectar un factor prondstico
dentro de los verdaderos factores prondsticos que dentro de los que no lo son. Asi mismo,
es 0.11 veces mas probable descartar que un factor sea prondstico cuando realmente lo
es, que descartarlo cuando no lo es. La ganancia promedio de certidumbre neta en la
clasificaciéon de un factor prondstico fue de 0,80. La concordancia entre ambas técnicas y
la magnitud de la asociacidon fueron elevadas (0,86 y 0,87, respectivamente). Con el
analisis estadistico implicativo, es 123 veces mayor la posibilidad de identificar un factor
como factor prondstico con respecto a no identificarlo cuando realmente lo es, que la
posibilidad de que esto ocurra cuando realmente no lo es.
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Tabla 4-Indicadores del desempefio del analisis estadistico implicativo en la identificacién de
factores prondsticos

) Intervalo de Confianza
Indicador Valor Varianza

Inferior Superior
Sensibilidad (%) 100,00 0,015619 51,01 100,00
Especificidad (%) 95,24 0,022519 77,33 99,15
Valor Predictivo Positivo (%) 80,00 0,001690 37,55 96,38
Valor Predictivo Negativo (%) 100,00 0,001690 83,89 100,00
Tasa de Falsos positivos (%) 476 0,003100 0.85 22,67
Tasa de Falsos negativos (%) 0,00 0,015619 0,00 48,99
indice de validez o exactitud (%) 96,00 0,002309 80,46 99,29
Razon de verosimilitud positiva 13,20 0,643434 2,74 63,59
Razon de verosimilitud negativa 0,11 1,803326 0,01 1,49
indice de Youden 0,80 0,062500 0,46 1,44
Indice de Youden (segin Chen) 0,80 0,032000 0,60 1,30
indice de Kappa 0,86 0,438276 -0,43 2,16
Coeficiente Phi 0,87 1,250000 -1.32 3.06
Logaritmo del odds ratio de diagndstico 4.81 2,937669 1,45 8,17
QOdds ratio de diagndstico 123.00 — 427 353861

Discusion

La presencia de metdstasis y el avanzado estadio de la enfermedad también fueron
identificados como factores de mal prondstico en el estudio de Pardo, ’ no asi en el de
Moraga, ® 1o cual pudo estar condicionado por un tamano de muestra muy inferior al de
estos estudios.

En otros estudios como el de Maffuz de 2017, sobre mujeres mexicanas, la mayoria de las
diagnosticadas con céncer de mama presentaron estadios avanzados al momento del
diagndstico (52,9 % de las pacientes). *°

La metastasis es uno de los factores de mal prondstico mas evidenciado en muchas
investigaciones, entre las que figuran la de Kim que encontré como el principal factor
prondstico la metastasis en ganglios linfaticos, la de Chavez que estudia la sobrevida de las
pacientes con cdncer de mama metastdsico y las de Mohar-Betancourt y Wiltzel que
valoran la metéstasis cerebral. ***%

Este documento esta bajo Licencia de Creative Commons Reconocimiento-NoComercial 4.0
Internacional



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

Revista Cubana de Informatica Médica 2022:14(1):e505 eciMED

Los estudios de Kim y Grassadonia encontraron la quimioterapia neoadyuvante como
factor de buen y mal prondstico, respectivamente, coincidiendo el ultimo con este
estudio. *>®

La regresion, a diferencia de la metodologia ASI-IMC no identificé el tamafio del tumor
como factor pronéstico, aunque este es bien reconocido como uno de los mas
importantes factores prondsticos, sobre todo, en el momento del diagndstico, es por ello
que las pesquisas con mamografia han permitido detectar tumores incipientes,
prolongéndose la supervivencia de las mujeres que padecen la enfermedad. *- 8

Sobre el andlisis comparativo entre la regresién logistica y el analisis estadistico
implicativo, en el presente estudio ambas técnicas logran reconocer los mismos factores
de mal pronéstico, pues la quimioterapia también es reconocida por el analisis estadistico
implicativo cuando se baja el indice de implicacion hasta un 89%, también coinciden en
uno de los factores de buen prondstico. Los indicadores estimados mostraron un
desempefio adecuado de la metodologia, lo cual coincide con Pardo y Moraga, *® quienes
analizaron 22 covariables, casi todas similares, pero mostraron limitaciones con respecto a
la identificacién de los biomarcadores, lo que es superado en este estudio donde se
trabajo con 25 covariables. Pardo detectd una mayor sensibilidad y menor especificidad
del andlisis estadistico implicativo que Moraga y una mayor eficacia en general. (56) E|
resto de los estudios que emplearon la metodologia propuesta con el mismo objetivo,
pero en otro tipo de enfermedades también arrojaron resultados aceptables de la eficacia
de la misma, tanto para la identificacion de factores de riesgo,’® como para la
identificacion de factores prondsticos de mortalidad por céancer, (20:24) prondsticos de
otras enfermedades. %>

Se concluye el estudio con una evaluacidn satisfactoria de la efectividad de la metodologia
de aplicacién del ASI en la identificacién de posibles factores causales en las
investigaciones en salud y a la vez fueron identificados los factores prondsticos de
mortalidad por cancer de mama en la poblacién estudiada.
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ANEXO 1-Operacionalizacidon de las variables para la identificacion de factores prondsticos de
mortalidad por cancer de mama.

Variable (Mombre en la

hase de daios) Categoria Definicion operacional de las categorias
Variahle de respuesta:
Estado Vg Seqgun el estado wivo o fallecido por causa de la enfermedad al tErmino del
Fallecida | estudio.
Variables explicativas:

# Factores dependientes del paciente

1. Mayor de 50 afios Si Segin tznga o no mas de 50 sfos cumplidos &l momento del diagndstico,
(EDAD) Mo

2. Premencpausia Si Seqln =2 realizd o no el diagndstice en |3 etapa premenopausics.
(Menaopau) Mo

» Factores dependientes del tumor

3. Tipo histoldgico Peor Loz tipes ductal infiltrante, lobulilar, mixto comespanden a la cateqgoria pear, ¥
(TipoHistnl) Mejor los fipos papilar, medular o mucincso & la mejor.
4. Grado de diferenciacitn Peor Seqgun la modificacidn de Elston-Ellis del sistema de graduacion Bloom-

histologca (GradoHistol) Mejor Richardzonst ze consideraron los de mayor grado (pobrements diferenciados)
coma peat v oz grados |y |l (bien v moderadaments diferenciados) como

mejor.
5. Grado de diferenciacion Peor Los grados I, 1Y corresponden a peor v |, [ &l mejor.
nuclear (Gradohude) Mejor
6. Estadioc (Estadio) Peor De acuerde a la clasificacion TNM de la Tma. Edicién de la American Joint

Mejor Committes on Cancer (8JCC) se consideraron como:
- peot los estadios siguientes:
o IA [Tehzbo o TheMo o TeNzlo o TaM1Mo o TaM2Mao),
o [IIB (TaMohdo o TaMiMo o Tehahia),
o |IC (Cualgwer T y Nzhin),
o |V (Cualquier T, cualguisr Ny M.

- ymejor
o () (TisNado),
# | (TiMoh),

o IA (ToMsMo o TaM1k o TaNaMo),
o |IB (T2M:Mo o TaMok.

. Tamafio tumoral Peor Se considerd peor un tumor mayor o igual & 5 cm (Tz o T4) v mejor uno mence
(Tamafia) Mejor | delemiTo, Te, T1a T2
8. Afectacion ganglonar Si Seqln |a prezencia (M a Ma) o no (No) de metastasis de oz ganglios [infabcos
[Ganglio) Mo regionales.
9 Metastasis (Meta) Si Sequn |z evidencia (M) o no (M) de metastasis a distancia.
Mo
10, Invasion sanguines S Segln presente 0 no iNVESION SANgUInsa.
(I Sanare] Mo
11. Invasion linfatica S Seqln prezente o no invazion linfatica.
(InvLinfa) Mo

Este documento esta bajo Licencia de Creative Commons Reconocimiento-NoComercial 4.0
Internacional



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

Revista Cubana de Informatica Médica 2022:14(1):e505 eCiMED
12, Invasion perineural Si Segln presents o Ao invasion perinsural.
{Imiteura) Mo
13. Invasion muscular Si Segln presente o no Invasion muscular.
(InveMuszcul) Mo
14. Invasion del tejdo Si Segln prezents o no invasion del tejido adiposo.
adiposo (Imdfudipo) Ma
15. Invaszion de piel y pezon Si Segun presents o no invasion de pisl ¥ pezon.
[PiclPezdn) Mo
16. Mecrosis (Mecrosis) Si Seqln presente © no Necrosis.
Mo
17. Desmoplasia Si Segin presente o no desmaoplasia.
(Dezmopla) Ma
18. Hesticcitosis ganglionar Si Segin prezente o no histicciiesis ganglionar.
(Histiocrta) Mo
19. Reaccion inflamatona Si Segln presents o no una reaccion inflamatona.
(Reacinflal Mo
20. Margen quiriirgico lbre Si Segln prezents o no distancia entre el barde del tumor y |3 tinta china.
(Margen) Ma

Factores dependientes del tratamiento

21. Cirugia (Cirugia) S Segin reciba o ne fratamiento quirirgico.
Mo
22 Quimioterapia (Cuimic) Si Seqgun reciba o no quirmicterapia.
Mo
23. Radictzrapia (Radic) Si Segin reciba o no adicterapia.
Mo
24, Hormenoterapia Si Segin reciba o no hormonoterapa.
(Hormona) Mo
» Factores dependientes del diagnostico
9. Biomarcadores (Biomar) Si Segln 22 hayan obtenido o no al diagnastico el resultado de los biomarcadores
Mo tumarales.

e Bloom HJ, Richardson WW. Histological grading and prognosis in breast cancer; a
study of 1409 cases of which 359 have been followed for 15 years. Br J Cancer.
1957[citado 5 sep 2019];11:359-77. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/ pmc/articles/PMC2073885/pdf/bricancer00376-
0041.pdf

e Elston CW. Grading of invasive carcinoma of the breast En: Page DL, Anderson TJ
eds. Diagnostic Histopathology of the Breast. 1st ed. Edinburgh: Churchill
Livingstone; 1987. pp 300-11.

e Edge S, Byrd DR, Compton CC, Fritz AG, Greene FL, Trotti A, AJCC. Cancer Staging

Manual, 7th Ed, New York; 2009.

Codificacidn en la base de datos:

Se codificé como 1 a las fallecidas, los “Si “y los “Peor”, 0 en caso contrario,
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ANEXO 2-Formulario de recogida de datos

Estudio de factores pronésticos de mortalidad en cancer de mama

HC
Viva ( ) Fallecida ( )
1. Mayor de 50 afios Si{) No()
2. Premenopausia Si{) Nol()
3. Tipo histologico
4, Grado de diferenciacion histoldgica 1() N () W{ ) IV{)
5. Grado de diferenciacion nuclear LC) ngym{y i)
6. Estadio (clasificacian TNM) O ) () O ) WM{) N()
7. Tamafio tumor primario ... <5( ) =5()
8. Afectacion ganglionar ......... Si{) No{)
9. == T = ] Si{) No ()
10. Invasion sanguinea ... Si{) No ()
11. Invasion linfatica ...covvveeenee S5i() No ()
12. Invasion perineural ............... Si{) No{()
13, Invasion muscular ..., Si{) No{)
14, Invasion adiposa .. Si{) No /()
15, Invasion de piel y pezon ...... Si{) No ()
16. =T L L — Si{) No ()
17. Desmoplasia v, Si{) No /()
18. Histiocitosis ganglionar ......... Si{) No /()
19, Reaccion inflamatoria .......... Si{ ) No ()
20, Margen quirtrgico libre ...... Si{) No /()
21, O] T 1 Si{) No{)
22, Quimioterapia ..., Si{) Nol{()
23. Radioterapia ....coeeveeeenas Si{) No/()
24. Hormonoterapia ... Si{) No /()
25. Biomarcadores ....cccceeeneee Si{) No /()
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ANEXO 3-Descripcion de casos y controles
Tabla-Casos y controles segun la presencia de factores de mal pronéstico y significacién de la

asociacion.
Casos Controles
Factor Pronéstico p*
Mo. %o MNo. Y
Mayor de 50 afios 29 2071 33 2357 0666
Fremenopausia 20 1428 23 16,43 | 0,740
Tipo histolégico 120 8571 107 76,43 0,067
Grado de diferenciacion histolégica | 36 | 2671 | 33 | 23,67 | 0,782
Grado de diferenciacion nuclear 59 4214 42 30,00 0,046
Estadio 97 6929 38 2714 0,000
Tamafio tumoral 41 | 2928 16 11,43 | 0,000
Afectacion ganglionar 71 | 50,71 48 3429 | 0,008
Metastasis 73 5214 15 10,71 0,000
Invasion sanguinea B1 4357 50 3571 0222
Invasion linfatica 61 4357 59 4214 0,904
Invasion perineural 37 | 2643 21 15,00 | 0,027
Invasion muscular 5 357 3 214 0,720
Invasion del tejido adiposo 40 | 2857 52 37,14 | 0162
Invasion de piel y pezon 5} 387 | B 429 1,000
Mecrosis 73 5214 70 50,00 0811
Desmoplasia 79 5643 T8 55,71 | 1,000
Histiocitosis ganglionar 67 4786 64 4571 0,811
Reaccion inflamatoria 18 1286 16 11,43 | 0,855
Margen quinirgico libre 78  bBhT71 6B1 43 57 | 0,056
Cirugia 37 2643 30 2143 0401
Quimioterapia 57 4071 29 20,71 0,000
Radioterapia 46 3286 49 3500 0,801
Hormonoterapia 63 4500 67 4786 0,719
Biomarcadores 9 643 | 67 47,86 0,000

*Chi cuadrado de Pearson con correccion de Yates
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ANEXO 4- Salida del SPSS para la regresion logistica binaria

Variables incluidas en el 4to paso de la regresion logistica binaria y sus indicadores
(Método hacia adelante Wald)

1C 95%
Error
B estandar Wald gl Sig. Exp(B) Inferior  Superior
Paso4® Estadio 1,174 ,363 10,442 ,001 3,235 1,587 6,594
Metastasis 2,160 ,484 19,898 ,000 8,673 3,357 22,407
Quimioterapia 1,173 ,354 10,963 ,001 3,230 1,614 6,467
Biomarcadores -3,172 ,502 39,861 ,000 ,042 ,016 ,112
Constante -,787 ,243 10,458 ,001 ,455
Pruebas dmnibus de coeficientes de modelo
Chi-cuadrado gl Sig,
Paso 4 Paso 10,814 1 ,001
Bloque 149,095 4 ,000
Modelo 149,095 4 ,000
Resumen del modelo
Logaritmo de la R cuadrado de Cox R cuadrado de
Paso verosimilitud -2 y Snell Nagelkerke
4 239,068 413 ,550

b, La estimacidn ha terminado en el nimero de iteracion 6 porque las estimaciones
de pardmetro han cambiado en menos de ,001.

Paso

Prueba de Hosmer y Lemeshow

Chi-cuadrado gl

Sig,

4

2,94

5 6

,816
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Tabla de contingencia para la prueba de Hosmer y Lemeshow
ESTADO = Viva ESTADO = Fallecida
Observado Esperado Observado Esperado Total
Paso 4 1 35 35,326 1 ,674 36
2 23 23,696 3 2,304 26
3 41 42,601 21 19,399 62
4 22 18,653 18 21,347 40
5 13 11,726 16 17,274 29
6 4 4,430 17 16,570 21
7 2 2,976 39 38,024 41
8 0 ,591 25 24,409 25
Tabla de clasificacién®
Pronosticado
ESTADO
Porcentaje
Observado Viva Fallecida correcto
Paso 4 ESTADO 108 32 77,1
Fallecida 26 114 81,4
Porcentaje global 79,3
a, El valor de corte es ,500
Variables en la ecuacién
95% C,l, para
EXP(B)
Error
B estandar Wald gl Sig, Exp(B) Inferior Superior
Paso 4 Estadio 1,174 ,363 10,442 1 ,001 3,235 1,587 6,594
Metastasis 2,160 ,484 19,898 1 ,000 8,673 3,357 22,407
Quimioterapia 1,173 ,354 10,963 1 ,001 3,230 1,614 6,467
Biomarcadores -3,172 ,502 39,861 1 ,000 ,042 ,016 ,112
Constante -,787 ,243 10,458 1 ,001 ,455

d, Variables especificadas en el paso 4: Estadio,
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