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Prediccion de resultados clinicos en cancer de mama luminal B mediante firmas de variantes somaticas .
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Resumen

La aplicacion de técnicas de aprendizaje automatico en oncologia ha permitido la integracién de datos gendmicos
complejos para la prediccion de resultados clinicos. En el cancer de mama subtipo luminal B, la alta heterogeneidad
tumoral representa un desafio para la estratificacion prondstica y la definicion terapéutica. Este estudio tuvo como
objetivo desarrollar modelos predictivos basados en variantes somaticas para la evaluacion de la agresividad
tumoral. Se implementoé un proceso de aprendizaje automatico utilizando algoritmos supervisados, incluyendo
XGBoost, Maquinas de Vectores de Soporte y Redes Neuronales Artificiales. La seleccion de variables se realizé
en funcién de su importancia predictiva, priorizando los genes con relevancia biolégica. El rendimiento de los
modelos se evalu6 utilizando métricas como el area bajo la curva ROC, la sensibilidad, la especificidad y la
puntuacion F1. Los resultados demostraron una alta capacidad predictiva, destacando el modelo XGBoost (AUC
= 0,88), seguido de las Redes Neuronales (AUC = 0,87) y las SVM (AUC = 0,85). El analisis de interpretabilidad
indicé que genes como PIK3CA, TP53 y ERBB2 fueron los principales determinantes de las predicciones.

Los resultados refuerzan el potencial del aprendizaje automatico para identificar patrones genémicos asociados
con la agresividad tumoral, lo que contribuye a las estrategias de medicina de precision.
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Abstracto

La aplicacion de técnicas de aprendizaje automatico en oncologia ha permitido la integracion de datos genédmicos
complejos para predecir resultados clinicos. En el cancer de mama luminal B, la alta heterogeneidad tumoral
representa un desafio importante para la estratificacion prondstica y la toma de decisiones terapéuticas. Este
estudio tuvo como objetivo desarrollar modelos predictivos basados en variantes somaticas para evaluar la
agresividad tumoral. Se implementd un proceso de aprendizaje automatico utilizando algoritmos supervisados,
incluyendo XGBoost, Maquinas de Vectores de Soporte y Redes Neuronales Artificiales. La seleccion de
caracteristicas se baso en la importancia predictiva, priorizando los genes biolégicamente relevantes. El
rendimiento del modelo se evalud6 utilizando métricas como el area bajo la curva ROC, la sensibilidad, la
especificidad y la puntuacién F1. Los resultados demostraron un alto rendimiento predictivo, con XGBoost logrando
los mejores resultados (AUC = 0,88), seguido de las Redes Neuronales (AUC = 0,87) y SVM (AUC = 0,85). El
analisis de interpretabilidad revelé que genes como PIK3CA, TP53 y ERBB2 fueron los principales contribuyentes
a las predicciones del modelo. Estos hallazgos resaltan el potencial de los enfoques de aprendizaje automatico
para identificar patrones gendémicos asociados con la agresividad tumoral, lo que respalda las estrategias de medicina de precis
Palabras clave: aprendizaje automatico, cancer de mama, variantes somaticas, prondstico, genémica
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1. Introduccion

El cancer de mama sigue siendo una de las principales causas de morbilidad y mortalidad entre las mujeres.
mujeres a nivel mundial, caracterizadas por una alta heterogeneidad bioldgica y clinica.
molecular (SUNG et al., 2021; BRAZIL, 2024). La evolucién del conocimiento en biologia molecular
Esto permiti6 la clasificacion de los tumores en subtipos intrinsecos, como luminal A, luminal B, HER2-
enriquecido y triple negativo, contribuyendo significativamente al refinamiento del prondstico y
terapéutico (PEROU et al., 2000; SORLIE et al., 2001).

Entre estos, el subtipo Luminal B presenta una mayor agresividad clinica y un indice mas elevado.
proliferativo y con mayor riesgo de recurrencia en comparacion con el subtipo Luminal A, lo que refleja su
complejidad molecular y comportamiento clinico heterogéneo (PRAT et al., 2015; BURSTEIN et
et al., 2014). Esta heterogeneidad representa un desafio significativo en la practica clinica, especialmente en
lo cual se refiere a la estratificacion prondstica y a la definicion de estrategias terapéuticas personalizadas.

Con el avance de las tecnologias de secuenciacion de proxima generacion, se ha hecho posible
para identificar variantes somaticas relevantes en la carcinogénesis mamaria, especialmente en genes
implicado en las vias de proliferacién celular, reparacién del ADN y sefalizacién intracelular (CANCER)

(GENOME ATLAS NETWORK, 2012). Genes como PIK3CA, TP53 y ERBB2 han sido ampliamente...
descritos como determinantes de la progresion tumoral y la respuesta terapéutica, y considerados objetivos centrales en
la oncologia de precision (ANDRE et al., 2019; SILWAL-PANDIT et al., 2017).
Sin embargo, la creciente disponibilidad de datos gendmicos de alta dimensién hace necesario...
Las limitaciones de los métodos estadisticos tradicionales dificultan la identificacion de patrones complejos.
asociado con resultados clinicos. En este escenario, las técnicas de aprendizaje automatico han surgido como
herramientas prometedoras que permiten el analisis integrado de multiples variables y la construccién de
modelos predictivos mas robustos (KOURI et al., 2020; ESTEVA et al., 2019).

Estudios recientes demuestran que los algoritmos de aprendizaje automatico son capaces de
Integrar datos gendmicos y clinicos para predecir el prondstico, la respuesta terapéutica y el riesgo de
progresién tumoral, con un rendimiento superior en comparacion con los modelos convencionales en diferentes contextos.
oncoldégicas (TOPOL, 2019; LIBBRECHT; NOBLE, 2015). Ademas, enfoques interpretables,

Como los métodos basados en valores basados en SHAP han permitido una mayor transparencia en la comprension
a partir de la contribucién individual de las variables, ampliando la aplicabilidad clinica de estos modelos.
(LUNDBERG; LEE, 2017).

Dado este contexto, el desarrollo de modelos predictivos basados en variantes
El uso de técnicas somaticas y de aprendizaje automatico representa una estrategia prometedora para mejorar...
Estratificacion pronéstica en el cancer de mama luminal B. Por lo tanto, el presente estudio propone la
Construccion y evaluacion de modelos de aprendizaje automatico capaces de identificar patrones.

La gendmica esta asociada a la agresividad tumoral, lo que contribuye al avance de la medicina de precision.
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2. Materiales y métodos

2.1 Diseno del estudio

Este es un estudio observacional con un enfoque analitico, en el que un
Modelo predictivo basado en técnicas de aprendizaje automatico para evaluar resultados clinicos.
basado en firmas gendmicas. La estrategia metodoldgica se estructuré de acuerdo con las directrices para

estudios que involucran modelos predictivos en salud (COLLINS et al., 2015).

2.2 Proceso de aprendizaje automatico
Se implementé un proceso de aprendizaje automatico, que consta de etapas previas.

Procesamiento, seleccion de variables, entrenamiento del modelo y evaluacién del rendimiento.

El preprocesamiento incluyé la estandarizacion de variables y el manejo de datos faltantes mediante
Se utilizaron métodos de imputacion apropiados, basados en la proximidad estadistica. La seleccion de variables fue...
Esto se logré mediante un analisis de importancia predictiva, que combina la regularizacion L1 y el analisis de importancia.

permutacional, priorizando atributos con relevancia bioldgica.

2.3 Modelos predictivos
Se evaluaron tres algoritmos supervisados ampliamente utilizados en bioinformatica.

Potenciacion de gradiente extremo (XGBoost), maquina de vectores de soporte (SVM) y redes neuronales artificiales
(ARN).
La optimizacion de hiperparametros se realiz6 mediante busqueda bayesiana con validacion cruzada.
La validacién cruzada anidada tiene como objetivo reducir el riesgo de sobreajuste y aumentar la capacidad de generalizacion.

de los modelos (BERGSTRA et al., 2011).

2.4 Evaluacioén del desempefo
El rendimiento de los modelos se evalud de forma independiente y en conjunto utilizando las métricas.

Area bajo la curva ROC (AUC), sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP), valor
Valor predictivo negativo (VPN) y puntuacién F1.
Teniendo en cuenta el posible desequilibrio entre las clases, se utilizaron métricas adicionales.

basado en precision-exhaustividad.

2.5 Interpretabilidad de los modelos
La interpretabilidad de los modelos se evalué utilizando la metodologia SHAP (Shapley).

Explicaciones aditivas), lo que permite cuantificar la contribucion individual de las variables a la
predicciones (LUNDBERG; LEE, 2017). Este enfoque permitié identificar los principales

Determinantes genémicos asociados con los resultados analizados.

2.6 Analisis estadistico y software

Los analisis se realizaron en un entorno computacional utilizando el lenguaje R (version).
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4.2.1) y Python (version 3.9), utilizando bibliotecas especificas para modelado estadistico y

aprendizaje automatico.
Los resultados se consideraron estadisticamente significativos cuando p < 0,05, con

Aplique la correccién para comparaciones multiples cuando corresponda.

3. Resultados y discusion

Aplicaciéon de modelos de aprendizaje automatico para el analisis de firmas genémicas.
Demostré una alta capacidad predictiva para identificar patrones asociados con la agresividad.
Tumor en cancer de mama subtipo luminal B. Entre los algoritmos evaluados, el modelo basado en
En Extreme Gradient Boosting (XGBoost) se observé el mejor rendimiento general, con AUC-ROC
0,88, seguido de Redes Neuronales Atrtificiales (0,87) y Maquina de Vectores de Soporte (0,85), segun
presentado en la Tabla 1.
Este rendimiento superior de XGBoost puede atribuirse a su capacidad para modelar
interacciones no lineales y captura de relaciones complejas entre variables de alta dimension.
una caracteristica intrinseca de los datos genémicos. Ademas, los algoritmos basados en conjuntos tienden a...
exhibiendo mayor robustez frente al ruido y la variabilidad bioldgica, aspectos que son frecuentemente

observado en estudios sobre cancer (TOPOL, 2019).

Tabla 1 — Rendimiento de los modelos de aprendizaje automatico.

Modelo glé(é_ Sensibilidad Especificidad VPP VPN Puntuacién F1
XGBoost 0.88 0,82 0,83 0,81 0,84 0,82
ARN 0,87 0,81 0,82 0,80 0,83 0,81
SVM 0,85 0,79 0,80 0,78 0,81 0,79

Fuente: Autores (2026).

Mantener valores equilibrados de sensibilidad y especificidad entre los modelos.
sugiere una buena capacidad discriminatoria y estabilidad predictiva, incluso en escenarios de potencial
desequilibrio de clases. Este hallazgo es particularmente relevante en oncologia, donde los eventos
Los eventos clinicos adversos suelen distribuirse de forma desigual.

El analisis de la importancia de las variables mostré que genes como PIK3CA, TP53 y

ERBB2 fueron los principales determinantes de las predicciones, como se muestra en la Tabla 2.
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Tabla 2 — Importancia de las variables (analisis SHAP).

Importancia relativa variable (SHAP) Funcién bioldgica principal

PIK3CA 0.32 Via PI3K/AKT/mTOR - proliferacion celular

TP53 0,28 Control del ciclo celular y la apoptosis

ERBB2 0,25 Sefalizacion del crecimiento tumoral

Ki-67 0,20 indice proliferativo

TERC 0.15 Fub@tabolismo del hierro y crecimiento tumoral

Autores (2026).

La relevancia de estas variables refuerza la coherencia biolégica del modelo, ya que estas

Se reconoce ampliamente que los genes desempefian un papel fundamental en la carcinogénesis y la resistencia al cancer de mama.

terapéutico (CANCER GENOME ATLAS NETWORK, 2012; ANDRE et al., 2019).

Ademas, la contribucion del indice proliferativo (Ki-67) resalta la importancia de

Integracion entre datos gendmicos y parametros fenotipicos, ampliando la capacidad predictiva de

modelos. Este hallazgo coincide con la evidencia que apunta a Ki-67 como marcador pronostico.

relevante en el subtipo Luminal B (PRAT et al., 2015).

El andlisis integrado también permitié identificar patrones genémicos asociados con diferentes

niveles de riesgo, destacando que la interaccion entre variantes es crucial para el comportamiento.

tumoral (Tabla 3).

Tabla 3 — Patrones gendémicos asociados con el riesgo previsto.

Asociacion con
Patron genético Interpretacion bioldgica o
de agresividad
Se ha aislado una mutacién en el gen PIK3CA que activa una via proliferativa. Moderado
ERBB2 modificado Sefializacion de crecimiento aumentada Alta
TP53 mutado Inestabilidad genomica Alto
PIK3CA + ERBB2 Sinergia proliferativa Muy alto
PIK3CA + TP53 Proliferacién + falta de control Muy alto

Fuente: Autores (2026).

Estos hallazgos refuerzan la idea de que la progresion tumoral es el resultado de redes complejas.

de interaccion molecular, y no de cambios aislados. En este sentido, los modelos de aprendizaje automatico

Ofrecen una ventaja significativa al capturar estas interacciones de forma integrada, superando

limitaciones de los modelos estadisticos tradicionales (LIBBRECHT; NOBLE, 2015).

Otro punto relevante se refiere al uso de métodos de interpretabilidad, como SHAP.

lo que nos permitié comprender la contribucion individual de las variables a las predicciones.

Este enfoque representa un avance significativo, ya que reduce la opacidad de los modelos y promueve...

su aplicabilidad clinica, especialmente en contextos que exigen transparencia en la toma de decisiones.

decisiéon (LUNDBERG; LEE, 2017).

o0

Ademas, los resultados obtenidos sugieren que la aplicacién de la inteligencia artificial puede
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para actuar como una herramienta complementaria a las estrategias tradicionales de estratificacion prondstica,

contribuyendo a la terapia personalizada. Este enfoque puede ser particularmente util en

Escenarios con acceso limitado a paneles multigénicos comerciales, que amplian la equidad en la atencién médica.

Oncoldgico.

A pesar de los resultados prometedores, conviene tener en cuenta algunas limitaciones.

En primer lugar, los modelos de aprendizaje automatico aplicados a datos gendmicos estan sujetos al riesgo de

El sobreajuste, especialmente cuando el numero de variables supera el niumero de observaciones. Aunque

Se han empleado estrategias como la validacion cruzada, asi como la validacion externa en cohortes.

Las pruebas independientes son esenciales para confirmar la solidez de los resultados.

Otra limitacion se relaciona con la falta de integraciéon de datos multiomicos, como por ejemplo:

transcriptémica, epigenoémica y protedmica, que podrian ampliar la capacidad predictiva de

modelos. La inclusion de estos datos puede capturar capas adicionales de regulacién bioldgica relevante.

para la progresion del tumor.

Ademas, los factores clinicos y ambientales también influyen en el comportamiento.

La integracion de estos factores relacionados con el tumor no se exploré en profundidad en este marco analitico.

Los elementos que se incluyan en los modelos futuros pueden contribuir a un enfoque mas integral y aplicable.

Finalmente, aunque se utilizaron técnicas de interpretabilidad, la aplicacion clinica

La eficacia de estos modelos aun depende de su validacion prospectiva y de su incorporacién a los procesos de toma de decisiones.

Esto supone un reto actual en la implementacion de la inteligencia artificial en la atencién sanitaria.

De cara al futuro, los estudios futuros deberian centrarse en la validacion externa de los modelos en

diferentes poblaciones y la integracion de datos multiomicos y clinicos, con el objetivo de aumentar la precision.

y generalizacion de predicciones. Ademas, el desarrollo de modelos hibridos, combinando

El aprendizaje automatico y el conocimiento bioldgico previo pueden representar una estrategia prometedora para

Para mejorar la interpretabilidad y la aplicabilidad clinica.

Consideraciones finales

Los resultados de este estudio demuestran que la aplicacion de modelos de aprendizaje automatico

Los estudios basados en firmas genémicas muestran un alto potencial para predecir resultados clinicos.

en el cancer de mama subtipo luminal B. La capacidad de estos modelos para integrar multiples variables.

y capturar interacciones complejas entre vias moleculares permite un enfoque mas refinado para

heterogeneidad tumoral, superando las limitaciones de los métodos tradicionales basados en variables.

aislado.

Identificacion consistente de genes centrales para la carcinogénesis mamaria, como PIK3CA,

TP53 y ERBB2 refuerzan la validez biolégica del modelo propuesto y resaltan la relevancia de

incorporar datos gendémicos en la construccion de herramientas predictivas. Ademas, el uso

o0
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El uso de técnicas de interpretabilidad contribuye a la transparencia de los modelos, favoreciendo su
Potencial de aplicaciéon en entornos clinicos.

Los resultados también ponen de relieve el papel emergente de la inteligencia artificial como herramienta.
Complementario en oncologia, con potencial para contribuir a la estratificacion y el apoyo al pronéstico.
para la toma de decisiones terapéuticas, especialmente en entornos con acceso limitado a pruebas moleculares.
avanzado.

Sin embargo, la consolidacién de estos enfoques en la practica clinica depende de la validaciéon en
cohortes independientes, asi como la integracion con datos clinicos y multiomicos. De esta manera,
Los estudios futuros son esenciales para mejorar la solidez y la aplicabilidad de los modelos.
desarrollado.

En resumen, la integracion entre la gendmica tumoral y las técnicas de aprendizaje automatico representa
una estrategia prometedora para avanzar en la medicina de precision, con el potencial de tener un impacto

Tiene un impacto significativo en el manejo clinico del cancer de mama.
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