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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la precision del modelo de Gail en mujeres que ya tienen un diagndstico
de cancer de mama del servicio de patologia mamaria del SOH-IVSS en el periodo 2004-
2014. Comparar la precision del modelo de Gail en mujeres > y < de 40 afios con
diagnostico de CM. Método: descriptivo, retrospectivo, de corte transversal, se revisaron
830 historias de pacientes con diagndstico de CM, entre 2004-2014. Resultados: La edad
media para el diagnostico de la enfermedad fue de 46 afios + 13; edad menarquia (EM) fue
de 13 afios * 2 ; edad del primer parto (EPP) 22 afios £5, con antecedente de biopsia(BP)
32 + 11, el porcentaje de familiares con antecedentes primario de CM reporté (APCM)
9,3%. Unicamente el 41 % de las mujeres con diagndstico de CM reporto Gail >1,67 (Gail
positivo). En la regresion logistica dicotdmica que relaciona Gail positivo con las
variables independientes se observd:mayor probabilidad de Gail positivo si la EM < 11
afios(P<0,036), APCM(P=0,005), BP(P=0,007), EPP 25-29 afos(P=0,019). Al estratificar
por edad a diferencia del andlisis bivariado las mujeres mayores de cuarenta afios tienen
mas probabilidad de Gail positivo EM <11 afios(P=0,008), APCM(P=0,001), BP(P=0,025)
al compararlas con las mujeres de menor edad, la EPP entre los 25-29 afos fue
estadisticamente significativo para ambos grupos; sin embargo la probabilidad fue mayor
en las mujeres menores (P=0,008). Conclusiones: no hay evidencia concluyente para
considerar que el modelo de Gail sea aplicable a mujeres venezolanas debido a su baja
precision ya que solo identifico el 41 % de las pacientes que tenian CM como alto
riesgo(AR); no obstante cuando se analizan los factores por separado encontramos mayor
probabilidad de Gail positivo con significancia estadistica en EM <11 afios, APCM, BP y
la EPP 25-29 afios; al estratificarlos por edad observamos que la EPP 25-29 afios en las
mujeres con cuarenta afilos 0 menos aumenta la probabilidad de un Gail positivo. Es
necesario desarrollar nuevos modelos de estimacion de riesgos que se adapte a nuestra
poblacion femenina.
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SUMMARY

Objective: To evaluate the accuracy of the Gail model in women who already have a
diagnosis of breast cancer from the SOH-IVSS breast pathology service in the period 2004-
2014. To compare the accuracy of the Gail model in women > and <40 years with a
diagnosis of MC. Method: descriptive, retrospective, cross-sectional, 830 records of
patients diagnosed with BC were reviewed between 2004-2014. Results: The mean age for
diagnosis of the disease was 46 * 13 years; menarche age (ME) was 13 years + 2; age at
first birth (EPP) 22 + 5 years, with a history of biopsy (BP) 32 + 11, the percentage of
relatives with a primary history of BC reported (APCM) 9.3%. Only 41% of women with a
diagnosis of CM reported Gail >1.67 (positive Gail). In the dichotomous logistic regression
that related positive Gail with the independent variables, it was observed: greater
probability of positive Gail if MS < 11 years (P <0.036), APCM (P= 0.005), BP(P=0.007),
EPP 25-29 years(P=0.019). When stratifying by age, unlike the bivariate analysis, women
over forty years of age are more likely to have a positive Gail in MS <11 years (P=0.008 ),
APCM(P=0.001), BP(P=0.025) when compared with younger women, the EPP between
25-29 years was statistically significant for both groups; however, the probability was
higher in younger women (P=0.008). Conclusions: there is no conclusive evidence to
consider that the Gail model is applicable to Venezuelan women due to its low precision,
since it only identified 41% of the patients who they had MC as high risk (RA); However,
when the factors are analyzed separately, we found a higher probability of a positive Gail
with statistical significance in EM <11 years, APCM, BP and EPP 25-29 years; When
stratifying by age, we observed that the EPP 25-29 years in women aged forty or less
increases the probability of a positive Gail. It is necessary to develop new risk assessment
models that is adapted to our female population.

Keywords: Gail model, breast cancer, young women, risk factor



Introduccion

EL cancer de mama (CM) es la patologia oncoldgica mas frecuente en mujeres con una
alta tasa de morbilidad y mortalidad (1) ; las cifras presentadas por Globocan en el afio
2020, correspondieron a un 15,5% de incidencia y 10,5% de las muertes por CM en
Venezuela.La incidencia estandarizada por edad fue de 52,6 por 100 000 habitantes(2).xLos

Unicos datos estadisticos de CM referidos al afio 2020 son los publicados por Globocan, pues el Ministerio del Poder Popular para la
Salud (MPPS) que es el tnico organo competente legalmente para publicar el boletin epidemiol6gico no lo ha realizado desde el afio
2014, razon por la cual en este trabajo no se hizo la referencia actualizada sobre la la morbilidad y mortalidad del CM en los Gltimos

afios.

Desde hace mas de tres décadas se han descritos modelos de evaluacion de riesgos que
permiten estimar el riesgo absoluto del individuo para desarrollar CM e identificar a las
mujeres de alto riesgo(AR), que a su vez permitan disefiar ensayos de prevencion en
subconjuntos de AR de la poblacion, lo que redundard la seleccién de esfuerzos para la

deteccién y prevencion(3,4).

La estimacion cuantitativa del riesgo es posible mediante la combinacion de mdltiples
factores de riesgo (FR) en una expresion de riesgo comprensible. Los modelos de Gail y
Claus son los modelos mas utilizados para la estimacion del riesgo cuantitativa(5). Gail et
al.(3,6,7) describieron un modelo de evaluacion de riesgos, que se centra principalmente en
FR no genéticos con informacién limitada sobre la historia familiar. A pesar que han sido
descritas limitaciones a este modelo de Gail (MG), fue uno de los primeros para la
estimacion de riesgo de CM; ademéas de que este, fue disefiado originalmente para
determinar la elegibilidad del ensayo de prevencion del CM y desde entonces ha sido
modificado y validado en diferentes entornos (3,6,8-9) .

Los modelos actuales pueden dar una estimacion bastante precisa del riesgo de padecer la
enfermedad, es decir se puede indicar a una mujer con suficiente grado de certeza si tiene
un aumento de riesgo de por vida; sin embargo, es imposible dilucidar cuéles de las
pacientes van 0 no a desarrollar el cancer(5). Es por eso que en estos momentos se estan
incluyendo parametros adicionales como la densidad mamografica(10), diversos
polimorfismos de nucledtido simple(11) y otros factores que tienen que ver con el estilo de
vida, a fin de mejorar los algoritmos de estimacion de riesgo, debe destacarse que en estos

casos se necesitan mas estudios en grandes cohortes de pacientes para validar todos estos



criterios.

Conviene recordar que cualquier herramienta de estimacion de riesgo tienen sus
limitaciones y si bien es cierto que en los ultimos veinte afios se han desarrollado diferentes
modelos de riesgos de CM, la aplicacion de estos, no es habitual en la préactica clinica en
Venezuela por lo que a medida que su uso se haga mas frecuente, podremos establecer
pautas que se adeclen a nuestro entorno. En el caso de nuestro estudio somos conscientes
que la estimacion a través de esta herramienta se realizé en un grupo de pacientes que ya
tienen un diagndstico de CM, permitiéndonos evaluar la precision del modelo de Gail (MG)

y si este es factible de ser aplicado en nuestra poblacion.
Objetivo General

1) Evaluar la precision del modelo de Gail (MG) en mujeres que ya tienen un diagnostico
de CM del Servicio de Patologia Mamaria del Servicio Oncologico Hospitalario del
Instituto Venezolano de los Seguros Sociales(SOH-IVSS). 2) Comparar la precision del
MG en mujeres > y < de 40 afios con diagndstico de CM. 3) Analizar si las variables
incluidas en MG: el antecedente primario de cancer de mama (APCM),edad de la
menarquia (EM), edad del primer parto (EPP), biopsia previa (BP); se asociaron a un
mayor riesgo de CM.

Meétodo

Descriptivo, retrospectivo, de corte transversal, 830 pacientes con diagnéstico de CM en el
Servicio de Patologia Mamaria del SOH-IVSS ,en el periodo 2004-2014 donde se
incluyeron pacientes: con edad igual o inferior a cuarenta afios y 2008-2012 con mujeres
de cuarenta y un afios en adelante, cuatrocientos quince (415) en cada grupo. La estimacion
del riesgo se realiz6 utilizando el modelo computarizado de Gail (12). Un riesgo de Gail >
1,66% fue considerado de altoriesgo y lo denominaremos Gail positivo,< 1,66 sera
considerado como Gail negativo. Los riesgos de CM de todos los pacientes se calcularon

por separado utilizando el MG.

Andlisis estadistico



Se calcul6 la media y desviacion estandar de las variables continuas, en el caso de las
variables nominales, se calcul6 sus frecuencias y porcentajes. Para comprobar diferencias
entre modelo GAIL entre raza blanca y negra, se aplicd la prueba de McNemar. La
estimacion de probabilidad de GAIL positivo se estimd mediante un modelo de regresion
logistica dicotémica, la validez del modelo se verifico usando el estadistico Hosmer-
Lemeshow. El ajuste de intervalos de confianza al infinito se realiz6 mediante el
procedimiento de Rindskopf. Se consider6 un valor estadisticamente significativo si

p<0,05. Los datos fueron tabulados y procesados con SPSS 25.

Resultados

Ochocientos treinta pacientes (830) cumplieron con los criterios de inclusion en el Servicio
de Patologia Mamaria del SOH-IVSS entre los afios 2004 — 2014. La edad media para el
diagnostico de la enfermedad fue de 46 afios + 13 ; la edad media : en la menarquia fue de
13 aflos £2 ,EPP 22 afios £5, BP 32 £ 11 el porcentaje de familiares con antecedentes de
cancer de mama (ACM) reportd 23% (191) y de estos el 40,3% en primer grado ,
antecedentes de otros canceres 26,5% .Cabe destacar que de la totalidad de la muestra solo
el 41% de las mujeres con diagnodstico de CM tenian un Gail >1,66. El 92,2% de las
pacientes con APCM el 72,2% con BP,54% de las pacientes con una EM <1lafiosy el
82,11 % EPP entre los 25-29 afios tuvieron un Gail positivo.

Relacion entre el Modelo de Gail y las diferentes variables.

Notamos que al comparar pacientes con edad < 40 y >40 afios no se percibid diferencia
entre un Gail positivo o negativo, no obstante el resto de los factores que incluye el MG
como son la EM, APCM, BP, EPP todas obtuvieron significancia estadistica, se incluyeron
la presencia de otros familiares con otro tipo de cancer donde no se encontré diferencia.
(Tabla 1)

Gail y odds ratio analisis bivariado.

Al realizar el anélisis bivariado, y relacionar las variables independientes (EM, APCM,

BP, EPP, otros) con el MG; se observd mayor probabilidad de un Gail positivo a menor



edad de la menarquia (<11 afios OR: 2,01/p<0,001), APCM ( OR: 5,85/p<0,01), BP(OR:
1,79/p<0,006), EPP mayor 25 afios (25-29 afios OR: 4,48/p<0,007; > 30 OR: 7,87/p<0,001)
siendo todas las variables estadisticamente significativas ; sin embargo si la EM es a los 14
afios 0 mas(OR: 0,22/p<0,001),no existe antecedente de BP (OR: 0,47/p<0,039), EPP es
menor o igual a los 24 afios (OR: 0,21/p<0,008) la probabilidad de un Gail positivo
disminuye 0,22 veces, 0,47 veces y 0,21 veces respectivamente. No se evidencié en el
analisis bivariado asociacion estadistica entre el Gail positivo y la edad (< 0 > 40 afios). Se
incluyeron otras variables como familiares en segundo grado con cancer de mama y otros

canceres donde no se observo relacion. (Tabla 2).

Modelo de Gail >y <40 afios con y odds ratio analisis bivariado. (Tabla 3)

Cuando se estratifican las pacientes por edad con punto de corte a los 40 afios , llama la
atencion que en las mujeres con edad igual o inferior a los cuarenta afios tienen mas
probabilidad de tener un Gail positivo (OR: 2,48 / p=0,001) cuando su menarquia es a los
once afios 0 menos a diferencia de las mujeres de cuarenta y un afios 0 mas donde no hubo
asociacion estadistica (OR:1,55/ p=0,072).

Cabe destacar que las mujeres mas jovenes (<40 ) que tenian un APCM (OR:7,47/
p=0,002) tuvieron 88% de probabilidades de un Gail positivo al compararlas con las
mujeres mayores (OR:2,89 / p=0,002), siendo estadisticamente significativo; asimismo las
mujeres < 40 afios a quienes se les habia realizado una biopsia previamente por alguna
patologia tuvieron 2,32 veces mas probabilidades de un Gail positivo(OR:2,32 / p=0,048).
Otras de las variables que incluye el modelo de Gail es la EPP, y en tal sentido observamos
que en la poblacion estudiada cuando es mayor a los 30 afios(EPP), en mujeres mayores
de 40 afios la probabilidad es de 7,14 veces mas de tener un Gail positivo(p=0,001)
,incluso al compararla con las mujeres con 40 afios 0 menos la probabilidad disminuye a
5,87 veces ( p=0,013). El andlisis bivariado identifico que mientras menor es la EPP existe
menos probabilidad de Gail positivo; siendo mayor la diferencia en mujeres > 40 afios, con
asociacion estadistica (EPP 20-24 afios OR:0,33 / p=0,002).

Regresion logistica dicotomica que relaciona Modelo de Gail con variables
independientes.



Al realizar el analisis de regresion multivariable se evidencia que la EM <11 afios, ACM,
APCM, BP, EPP 25-29 afios tienen respectivamente 3,98(p=0,036); 2,99 (p=0,014); 4,06
(p=0,005); 3,09(p=0,007) y 4,05(p=0,019) veces méas probabilidad de tener un Gail positivo
que las mujeres que tienen una EM > 11 afios, que no tengan ACM , ni biopsia previa o que
su EPP sea menor a los veinticinco afios, todas estas variables tuvieron significancia
estadistica(Tabla 4).

Regresion logistica dicotomica que relaciona Modelo de Gail con la edad ( >y < 40
afos) .

Cuando se compar6 el modelo de Gail segun la edad > o < 40 afios con las diferentes
variables se demostro en el anélisis de regresion dicotomica nuevamente que laEM <11
afios (OR:5,05/p=0,008), APCM(OR:7,05/P=0,001), la BP (OR:4,67/P=0,025), tuvieron
mas probabilidad de Gail positivo en las mujeres de cuarenta y un afios o mas al
compararlas con las mujeres menores, en todas estas variables hubo diferencia significativa
en ambos grupos , menos en el antecedente de BP en menores de cuarenta afios. No
obstante, a pesar de que la EPP entre los 25-29 afios también se halld significancia
estadistica, hubo mas probabilidades de un Gail positivo en mujeres mas jovenes (Tabla 5).
Cabe destacar que tan solo el 41% de nuestra poblacién de estudio fue catalogado como
alto riesgo, cuando se evaltan todos los factores utilizados en el célculo reparamos que en
nuestra revision en el analisis bivariado y en el modelo de regresién multivariable existe
diferencia significativa, en todos los factores que incluyen el Gail. No obstante en el
modelo de regresién logistica dicotomica al estratificar por edad a diferencia del anélisis
bivariado las mujeres mayores de cuarenta afios tienen mas probabilidad de Gail positivo, a
menor EM, APCM, BP al compararlas con las mujeres de menor edad, la EPP entre los 25-

29 afos fue estadisticamente significativa para ambos grupos.

Discusion

La precision de un modelo de riesgo depende de la identificaciéon de FR, de la estimacion
de los efectos de los FR en poblaciones especificas, del conocimiento de la historia médica,
familiar y demogréafica de las mujeres(13).Ahora bien ciertamente en el caso de Venezuela

y América Latina debe tenerse presente su situacion socio econémica lo que justifica la



utilizacion de métodos que en el caso de los paises desarrollados pudieran considerarse
superados a la luz de los avances tecnoldgicos, tales como la inteligencia artificial.Esto es
precisamente lo que ocurre con la aplicacion del MG que puede resultar Util en el estudio de
poblaciones como la venezolana.

En este orden de ideas cabe recordar que el algoritmo estadistico contenido en el MG fue
desarrollado después de un gran estudio de deteccion de 280 000 mujeres entre 35y 74
afios de edad y ha sufrido ciertas modificaciones en el trascurso del tiempo ,también ha sido
sujeto a ciertas observaciones, como por ejemplo , no tuvo en cuenta las diferencias
raciales o étnicas, las variantes genéticas de BRCA, el uso de tamoxifeno y las mujeres
excluidas que ya tenian un diagndéstico confirmado de carcinoma ductal o lobular de mama
in situ; empero el MG ha demostrado ser una herramienta razonable para estimar el riesgo
de CM en mujeres blancas; otros investigadores posteriormente complementaron el modelo
para proporcionar evaluaciones de riesgo precisas para mujeres afroamericanas, hispanas y
asiaticas. Debemos recordar que en Venezuela la etnografia se caracteriza por ser el
resultado de la mezcla de tres grupos étnicos(blancos, indios y negros), donde este método
todavia no ha sido validado(5,13-15).

EL CM es una patologia compleja, que resulta de una interaccion de multiples factores
ambientales, hormonales, estilo de vida, ademas del genoma de cada individuo y a pesar
que se consideran una amplia gamma de FR , en el 75% de los casos no pueden ser
establecidos como el agente causal(16).Recordemos que la carcinogénesis resulta de una
compleja combinacion de factores entre el genoma y el huésped y la respuesta del cuerpo al
DNA vy dafo celular (16-19) .

Se ha descrito que la exposicion a los estrogenos a través de los afios y el aumento de
ciclos ovulatorios que se relacionan con una EM temprana constituye un FR para CM
(3,14,17,18),el embarazo a una edad precoz, también ha sido definido dentro de estos
factores; especialmente antes de los 20 afios se asocia con un riesgo notablemente reducido
de CM(13,20); algunos investigadores han sefialado que este efecto "protector” se observa
solo en los embarazos que terminan en el nacimiento de un feto viable(5). En contraste, la
nuliparidad y la edad mayor de 30 afios en el primer parto vivo se asocian con un mayor

riesgo de CM posterior(5,20) .



El CM siempre ha sido considerado como una enfermedad multifactorial, otra variable que
ha sido estudiada son los ACM, los cuales han sido referidos como FR no modificables,
el riesgo de desarrollar la enfermedad estd fuertemente asociado al nimero y tipo de
familiares afectados, asi como a la edad a las que éstas fueron diagnosticadas(5,13,20,21).
En el presente estudio, el porcentaje de familiares con ACM reportd 23% Y de estos el
40,3% en primer grado y tan solo 9,2% APCM del total de la muestra estudiada ; cabe
destacar que el 92,2% de las pacientes que tenian APCM tuvieron un Gail positivo.

Es poca la literatura que reporta la evaluacion de una herramienta de riesgo en pacientes
que ya tienen un diagndstico de CM. Pastor et al.(15) estimaron el riesgo a los 5 afios de
desarrollar CM mediante el modelo National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
Adaptation (NSABP) adaptacion del modelo de Gail en 186 casos incidentes de CM
unicamente el 40% de las mujeres diagnosticadas de CM habrian sido identificadas como
de AR mediante este método; de la misma forma EIlif Ates et al.(22) el método de analisis
de riesgo no detecto el 67,48% de las pacientes ,similar a nuestra revision, donde tan solo
el 41% reportd Gail positivo, es decir que el 59% de nuestras pacientes segun el MG no
habrian sido seleccionadas antes del diagndstico como mujeres de alto riesgo, Si se

compara con el riesgo promedio de la poblacién de la misma edad.
Comparacion del modelo de Gail en mujeres >0< de 40 afios

Escasos estudios han evaluado el MG en un entorno de deteccion de la poblacion, Nickson
et al.(23) utilizaron datos de 40,158 mujeres de 50 a 69 afios que participaron en el
programa Breast Screen de Australia, investigaron la asociacion entre las puntuaciones de
Gail y el futuro CM invasivo, comparando los resultados observados y esperados por los
grupos clasificados de puntuacion de Gail, este estudio confirma que el MG puede
estratificar de manera efectiva a una poblacion de 50 a 69 afios de edad, segun el riesgo de

futuro CM invasivo.

Varios metodos de analisis de riesgo han sido identificados para determinar el riesgo de
CM, los mas comunes son. Gail y sus modificaciones, y el del Instituto Nacional del
Cancer (INC). Estos modelos se han encontrado para ser validos en varios grupos raciales y

étnicos europeo sin embargo alguno de ellos como el del INC no incluye mujeres menores



de 35 afios (8,12,13).

Mackarem G et al.(24)evaluaron 124 pacientes menores de 40 afios tratadas por carcinoma
in situ y cancer invasivo entre 1983 y 1995 comparando con otras dos cohortes de mujeres
menores de 40 afios , comprobo que el MG proporcioné poca informacion Util en este
grupo de edad , no obstante al igual que nuestros resultados segin el MG, el riesgo
relativo(RR) para el desarrollo del CM aumenta a medida que disminuye la EM y el RR
aumenta con la BP que ha tenido una mujer, pero el nivel de riesgo depende de si la
paciente es mayor o menor de 50 afios. En nuestra revision, en el andlisis bivariado las
pacientes menores de 40 afios que tuvieron una EM <11 afios, APCM, BP tuvieron mas
probabilidades de un Gail positivo al compararlas con mujeres mayores (>40 afios) a pesar
que todos estas variables tuvieron significancia estadistica en ambos grupos , en el modelo
de regresion logistica dicotdbmica la EPP entre los 25-29 afios (OR: 9,57/P=0,008) en el
caso de nuestro grupo de menor edad aumentd la probabilidad de un Gail positivo. Cabe
destacar que no hubo diferencia significativa entre los dos grupos estudiados cuando nos
referimos a la edad como punto de cohorte.

El MG se disefio utilizando una poblacién de casos y controles derivada del proyecto de
deteccion de CM. En ese estudio, las mujeres menores de 40 afios representaron solo el
3.8% de la poblacion con CM, si a ello afladimos que la frecuencia de esta enfermedad en
mujeres jovenes  en paises desarrollados oscila entre 5-6% , mientras que en paises en
vias de desarrollo varia entre 18-20% esta podria ser una de las explicaciones del porqué

este modelo, no ha sido validado en este subgrupo de pacientes (3,24-31).

Pareciera logico pensar que todos los modelos de riesgos son aplicables a la poblacion de
mayor riesgo de CM, al igual que los diferentes programas de pesquisa; por tanto los
trabajos o estudios en una poblacion de mujeres menores a los cuarenta afios, donde el
porcentaje de CM no llega al 20% (26,30-34) nos llevaria a preguntarnos: ¢si, reforzaria la
no validacion del MG en este subgrupo de pacientes?, ¢Las mujeres jovenes quedan fuera

de la identificacion y por lo tanto de la prevencion?



Evaluacion de riesgos

La evaluacion de riesgos es una tarea que debe ser realizada por aquellos que tienen un
conocimiento profundo sobre los FR, el andlisis de genealogia familiar, las estadisticas
comparativas, las pruebas de susceptibilidad genética y la ciencia de la probabilidad(5).

El riesgo absoluto individual de CM no se calcula con frecuencia, pero se necesita para
fines de manejo clinico adecuado para las mujeres (35).En la poblacion venezolana desde
el afio 2009 (32) el CM ocupa la primera causa de morbilidad y mortalidad por cancer en
mujeres Yy a pesar que no existen registros actualizados, ni politicas de prevencion , se
necesitan métodos de estimacion de riesgo que nos permitan predecir la probabilidad de un

CM de una mujer con respecto a la poblacion general.

Teniendo en cuenta que todas nuestras pacientes ya tenian diagnéstico de CM, el método de
analisis de riesgo de Gail no pudo detectar el 59 % como AR, por lo que podriamos

concluir que el modelo de Gail no parece ser aplicable a las mujeres venezolanas.

La evaluacién de riesgos y la gestion de riesgos implican creencias tanto cientificas como
publicas, asi como cuestiones de poder y confianza. Para los responsables politicos que
estan interesados en promover estrategias de educacién e intervencion para reducir los
riesgos para la salud, es imperativo comprender las diferentes formas en que el publico en

general y los profesionales de la salud perciben los riesgos (13,36).

Utilidad del MG en la era de la inteligencia artificial.

En las dos ultimas décadas de investigacion en CM se han focalizado en métodos de
deteccion precoz y en basqueda de nuevos tratamientos para esta enfermedad, pero a pesar
de que se han producido avances significativos , el CM sigue siendo la primera causa de
morbimortalidad en mujeres no solo en el pais sino en el mundo (5,15).Uno de los mas
recientes avances cientificos y tecnoldgicos es el desarrollo a nivel mundial de diferentes
herramientas de inteligencia artificial para asistir al diagnostico(cribado de deteccion,
inteligencia artificial basada en diagnoéstico asistido por computadora, control de imagen y
reduccion de dosis, correlaciones radioldgica-patoldgica, etc), asi como también para
determinar la probabilidad de determinar el riesgo de las mujeres de sufrir CM (37,38). La

validez del uso de estas herramientas ya sea de forma individual o en conjuncién con los



métodos tradicionales de evaluacion de riesgo, esta en plena discusion en la actualidad. No
obstante, en paises como el nuestro, donde el deterioro progresivo de la economia ,
servicios sociales béasicos, la crisis humanitaria agravada por la pandemia del COVID -19,
las ausencias de politicas publicas en materia de salud ,retardan la llegada o el acceso de
estas nuevas tecnologias por parte de los especialistas que ejercen sus funciones en los
diferentes establecimientos sanitarios publicos y por consiguiente se demoran los beneficios
de la misma sobre todo al mayor porcentaje de la poblacion que accede los referidos
centros asistenciales .

En este mismo orden de ideas en Venezuela no existe en la practica un programa de
pesquisa operativo y funcional, como sabemos los protocolos de deteccion estratificados de
riesgo requieren estimaciones precisas de riesgo utilizando datos que pueden obtenerse
facilmente mediante programas basados en la poblacion(39). En Venezuela no existe una
politica sanitaria explicita para el control o atencion del CM sabiendo que la Pesquisa debe
formar parte de las politicas publicas del Estado en esta materia, las cuales hasta la presente
fecha resultan inexistentes(16) .

La implementacién del MG en centros de atencion masiva que atienden a poblacion de
bajos recursos sigue siendo pertinente, ya que la obtencién de la data requerida es factible.
También es importante resaltar que existen modelos actuales de estimacion de riesgo como
el “Breast Cancer Risk Assessment Tool (BCRAT) contenido en la pagina del NIH
(National Cancer Institute) de Estados Unidos, que estan basados en este modelo.

Por lo antes expuesto y por la necesidad de establecer una nueva estrategia para la
prevencion del CM, nuestro trabajo inicia una linea de investigacion en el pais que tiene
como base de sustentacion el uso de métodos predictivos simples para la obtencién de
datos, variables o alguno de los indicadores MG que puedan sentar las bases para
desarrollar nuevos algoritmos de riesgos, y asi no solo tratar de establecer las pautas que
se adapten a nuestra poblacion femenina, sino marcar el camino para la realizacion de
investigaciones similares en otros centros publicos y privados, las cuales pueden estudiar
otras variables independientes y por qué no desarrollar en un futuro un modelo de riesgo

que pueda ser aplicado a nuestras mujeres.

OBSERVACIONES



Nuestro estudio presenta debilidades como las siguientes: a) Fue un estudio retrospectivo
con recoleccién de datos en pacientes con diagnéstico de CM, no fue un estudio
prospectivo, en un entorno de deteccion de la poblacion, es decir no fueron incluidas
mujeres sanas con seguimiento, para posterior evaluacion de casos observados /esperados.
b)Somos conscientes de la existencia de otros modelos o nuevos algoritmos para el calculo
de riesgo en CM particularmente el Tyrer Cuzick; sin embargo, se utilizé el MG , porque
estuvo sustentado en los Unicos datos obtenidos de las historias de patologia mamaria del
hospital donde se realizo el estudio, cabe recalcar que en este trabajo no tuvimos acceso a
la consejeria génica, genetista 0 acceso para determinacion de genes, por su inexistencia
en el hospital por esa misma razén no pudo ser incluida la densidad mamogréfica, debido a
que las pacientes se realizaron las mamografias en diferentes centros asistenciales. Estas y
otras limitaciones nos obligaron a utilizar uno de los primeros métodos descritos MG , que
podrian ser considerado por algunos medicos como un modelo antiguo en la época de las
nuevas tecnologias. c)Algunos autores recomiendan que realizar el corte a los 40 afios en
el MG , no es dtil y no se recomienda. El punto de corte en nuestro estudio fue 40 afios ,
nosotros utilizamos esta edad con el mismo numero de pacientes para tratar de estratificar si
existia alguna diferencia, ya que este subgrupo de mujeres(<40) no suelen ser incluidos en
los diferentes modelos de riesgo por la baja incidencia de CM,d) los datos no son
generalizables por ser una muestra limitada a un sélo centro hospitalario, a pesar de que
nuestro hospital es considerado como referencia nacional para el tratamiento de carcinoma

de mama.
CONCLUSION

Los modelos de riesgo se utilizan para ayudar, asesorar a las mujeres sobre su riesgo o
identificar a las pacientes que necesitan derivacién a consultas genéticas o de alto riesgo .
En nuestro pais no hay estudios que permitan evaluar los diversos modelos predictivos de
riesgo de CM, por lo que resulta atil determinar el MG en nuestra poblacion, ya que las
herramientas que estiman el riesgo , son importantes para la toma de decisiones en la
prevencion y deteccién .

El MG no parece ser aplicable a las mujeres venezolanas debido a su baja precision ya que
solo identifico el 41 % de las pacientes que tenian CM como AR; no obstante cuando se



analizan los factores por separado encontramos mayor probabilidad de Gail positivo con
significancia estadistica en EM <11 afios, APCM, BP y la EPP 25-29 afios.

Somos conscientes que los modelos de riesgo actualmente utilizados han sido desarrollados
en otras latitudes y fueron validados en poblaciones que no necesariamente tienen las
mismas caracteristicas que la nuestra; por lo que es necesario desarrollar un nuevo modelo
de evaluacion de riesgos, que incluya las variables mencionadas, adicione otros FR no
incluidos en el célculo del riesgo segin el MG , contener un gran nimero de casos, para
poder establecer las pautas que se adapten a nuestra poblacidon femenina.
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Tabla N°1.Relacion entre el Modelo de Gail y las diferentes variables.

GAIL positivo GAIL positivo
Variables Respuestas n % n % p
> 40 afios 159 46,8 256 52,2
Edad 0,120
< 40 afios 181 53,2 234 47,8
<11 afios 107 31,5 91 18,6
Edad de menarquia  |12-13 afios 198 58,2 229 46,7 <0,001
=14 35 10,3 170 34,7
Si 112 329 79 16,1
Aptecedente de <0,001
cancer de mama No 228 67,1 411 83,9
Primario 72 64,3 5 6,3
Grado familiar < 0,001
Secundario 40 35,7 74 93,7
o ) Si 13 3,8 5 1,0
Biopsia previa < 0,001
No 327 96,2 485 99,0
< 20 afios 20 59 220 44,9
) 20-24 afios 36 10,6 215 43,9
Edad primer parto < 0,001
25-29 afios 124 36,5 27 55
= 30 afios 53 15,6 1 0,2
Si 87 25,6 131 26,7
Otro céncer familiar 0,712
No 253 74,4 359 73,3




Tabla 2. GAIL y odds ratio ( analisis bivariado)

Variables Respuestas OR IC - 95% p
> 40 afios 0,80 0,61 1,06
Edad 0,120
< 40 afios 1,25 0,94 1,64
< 11 afios 2,01 1,46 2,78 <0,001
Edad de menarquia  |12-13 afios 1,59 1,20 2,10 < 0,001
> 14 0,22 0,15 0,32 < 0,001
Antecedente de Si 1,64 1,40 1,93 < 0,001
cancer de mama No 0,64 0,54 0,77 < 0,001
Primario 5,85 1,39 12,57 < 0,001
Grado familiar
Secundario 0,75 0,50 1,13 0,170
o ) Si 1,79 1,33 2,42 0,006
Biopsia previa
No 0,47 0,22 0,98 0,039
< 20 afios 0,10 0,06 0,17 0,002
_ 20-24 afios 0,21 0,14 0,31 0,008
Edad primer parto
25-29 afios 4,48 1,24 9,57 0,007
> 30 afios 7,87 2,07 13,89 0,001
Si 0,78 0,49 1,87 0,287

Otro cancer familiar

No 0,33 0,11 0,69 0,845




Tabla 3 Modelo de Gail >y <40 afios con y odds ratio andlisis bivariado .

Variables Respuesta OR IC - 95% p
< 11 afios 1,55 0,96 2,49 0,072
Edad de menarquia > 40 12-13 afios 1,60 1,07 2,38 0,021
= 14 afios 0,37 0,23 0,60 < 0,001
< 11 afios 2,48 1,59 3,88 < 0,001
Edad de menarquia < 40 12-13 afios 1,56 1,05 2,31 0,002
2 14 afios 0,08 0,03 0,19 < 0,001
) Si 2,34 1,88 2,90 < 0,001
Antecedente de cancer de mama > 40
No 0,44 0,32 0,60 0,002
Si 1,17 0,92 1,48 0,213
Antecedente de cancer de mama < 40
No 0,88 0,71 1,09 0,345
- Primario 2,89 2,42 3,43 0,002
Grado familiar > 40 -
Secundario 0,93 0,47 1,86 0,845
- Primario 7,47 2,13 16,87 0,002
Grado familiar < 40 -
Secundario 0,62 0,37 1,04 0,067
o ] Si 1,79 1,22 2,62 0,021
Biopsia previa > 40
No 0,53 0,26 1,09 0,038
L . Si 2,32 2,07 2,59 0,048
Biopsia previa < 40
No 0,29 0,13 1,07 0,386
<20 0,13 0,07 0,25 < 0,001
. 20-24 0,33 0,20 0,56 0,002
Edad del primer parto > 40
25-29 5,47 1,55 9,59 0,002
=30 7,14 2,14 11,23 <0,001
<20 0,07 0,03 0,17 < 0,001
. 20-24 0,12 0,06 0,23 0,002
Edad del primer parto < 40
25-29 3,42 1,32 7,69 0,033
>30 5,87 1,23 8,25 0,013
- ) Si 0,42 0,13 0,99 0,174
Otro familiar con cancer > 40
No 0,11 0,03 0,33 0,315
- ) Si 0,79 0,55 1,37 0,339
Otro familiar con cancer < 40
No 1,11 0,97 1,87 0,287




Tabla 4.Regresion logistica dicotomica que relaciona Gail positivo con variables

independientes.

Variables

OR IC - 95% P
Edad de menarquia < 11 afios 3,98 1,02 9,05 0,036
Antecedentes de cancer de mama 2,99 1,07 10,08 0,014
Grado familiar: primario 4,06 1,37 11,09 0,005
Biopsia previa: presente 3,09 1,69 9,17 0,007
Edad de primer parto: 25-29 afios 4,05 1,19 11,25 0,019

Tabla 5.Regresion logistica dicotomica que relaciona Gail positivo segun edad.

> 40 afios <40 afios
Variables OR IC - 95% p OR IC - 95% p
Edad de menarquia < 11 afios 5,05 1,99 12,05 0,008 2,05 1,08 7,88 0,036
Antecedentes de cancer de mama 3,25 1,16 9,23 0,004 1,07 0,99 4,85 ns
Grado familiar: primario 7,05 2,04 17,45 < 0,001 4,08 2,01 13,52 0,005
Biopsia previa: presente 4,67 1,87 9,07 0,025 1,77 0,98 3,57 ns
Edad de primer parto: 25-29 afios 5,04 2,04 13,25 0,002 9,57 1,28 13,25 0,008
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