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Introduccién

El cancer de mama es una de las enfermedades con mayor impacto en la salud de
las mujeres. A pesar de los tltimos avances diagndsticos y terapéuticos, su prondstico
sigue dependiendo, basicamente, de su extension en el momento de la deteccion. De
ahi, que todos los esfuerzos encaminados a conseguir un diagndstico precoz contintan
siendo los procedimientos més eficaces para mejorar las posibilidades de curacién.

En 1992, la Conselleria de Sanitat de la Generalitat Valenciana elabord un progra-
ma de diagnéstico precoz, el programa de prevencién del cancer de mama, dirigido a
todas las mujeres asintomaticas de la Comunidad Valenciana con edades comprendidas
entre 45 y 65 anos. Desde esa fecha, el programa ha ido mejorando y consolidandose.
Desde 2001, y de forma progresiva, se ha ido aumentando la franja inicial de edad
hasta los 69 anos para ajustarse a los estdndares de la red europea de cancer de mama.
En la actualidad, la participacién en el programa es superior al 70 % y se detectan
entre 4 y 5 tumores en fase muy precoz por cada mil mujeres estudiadas.

El programa se desarrolla en unidades especificas de deteccién precoz, las unidades
de prevencién de cancer de mama. En estos momentos, estan funcionando 23 en toda
la Comunidad Valenciana, y cubren, practicamente, toda la poblacién diana (més
de 500.000 mujeres). Cada dos anos, las mujeres del programa son citadas en las
unidades de prevencién. En la primera cita se les realiza una mamografia bilateral
de doble proyeccién. En las siguientes, la mamografia es de proyecciéon unica. En
caso de sospecha de un céncer, la mujer se remite al hospital de referencia para su
confirmacién diagnéstica.

Modelizacion estadistica

Segtin Albert et al. (1978), la evolucién natural de una enfermedad puede ser des-
crita a través de una secuencia de estadios sucesivos que caracterizan su naturaleza,
duracién y gravedad. El itinerario recorrido por una mujer en el programa de preven-
cion de cancer de mama puede ser descrito y entendido de forma secuencial como un
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proceso estocastico con fases multiples de estructura compleja y diversas fuentes de
incertidumbre.

El primer paso del recorrido es el estudio mamografico que se lleva a cabo en
las unidades de prevencién. El médico o radidlogo de la unidad realiza una primera
lectura de cada mamografia realizada. A esta primera valoracién siempre se afiade una
segunda lectura, independiente de la anterior, que realiza un segundo radiélogo. En
caso de discrepancias, deben presentar una lectura conjunta y alcanzar un consenso.

Segun los resultados de la lectura, cada mamografia se clasifica en cinco posi-
bles categorias: normal, benigna, probablemente benigna, probablemente maligna o
maligna. Si la clasificacién del estudio mamografico es normal o benigna, la mujer
permanece en el sistema esperando la siguiente revision al cabo de dos anos. Si resul-
ta probablemente benigna, pueden remitirle a una cita precoz en un plazo de 6 6 12
meses. En algunas ocasiones en las que se sospecha la presencia de una patologia, se
actua igual que en las categorias maligna y probablemente maligna, y se decide que
la mujer continte el estudio en el hospital de referencia para su confirmacién diagnos-
tica. Dicho estudio incluye la realizacién de diferentes pruebas de entre las siguientes:
ecograffa (como prueba preliminar), citologia, citologia con localizacién por imagen
(PAAF), biopsia con cilindro con localizacién por imagen (core biopsia) o biopsia es-
cisional. La ecografia se emplea principalmente para diferenciar la naturaleza sélida o
liquida de un nédulo mamario y para guiar las agujas de la PAAF y de la core biopsia.
Las citologias son menos agresivas que las biopsias, pero tienen menor sensitividad
(Coombs et al., 2001). Ademds, ambas biopsias (la core y la escisional) son las tinicas
pruebas realmente concluyentes para confirmar un diagnostico final de malignidad.

Para cada una de las categorias de clasificacion del estudio mamografico, el pro-
tocolo diagnéstico del programa establece el tipo y la secuencia de pruebas por las
que deberd atravesar cada mujer hasta obtener un diagnéstico final. Las mujeres que
finalmente son diagnosticadas caso y que, por tanto, han pasado necesariamente por
una core biopsia o una biopsia escisional, abandonan el programa y comienzan el tra-
tamiento en el hospital. El resto de las mujeres permanecen en el sistema esperando
la préxima revision, que serd normal (al cabo de dos anos) o precoz (al cabo de 6 6
12 meses), dependiendo de la trayectoria seguida.

Primeros resultados

Este trabajo se centra en las 643 mujeres del programa que en 2002 tuvieron
un diagnéstico final de cancer. Nuestro primer objetivo es la modelizacién y andlisis
estadistico de los tiempos de permanencia correspondientes a las diferentes etapas que
componen el recorrido de cada una de estas mujeres, desde el estudio mamografico
que define su entrada en el sistema hasta su salida del programa con la confirmacion
del diagnostico de cancer. En particular, estamos interesados en estudiar las posibles
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diferencias de los tiempos de permanencia en el programa en funcién de las pruebas
realizadas, de las caracteristicas de las mujeres estudiadas y de la unidad y el hospital
en el que se realizan las pruebas.

Para las mujeres clasificadas en la categoria probablemente maligna a las que se
les realiza una biopsia escisional o una core biopsia, realizamos un primer estudio
comparativo del tiempo transcurrido desde que se solicita la prueba en la unidad
de prevencion hasta su realizacion en el hospital de referencia. La descriptiva béasica
de ambas variables resulta muy informativa: mientras que el tiempo medio para las
core biopsias esta alrededor de 21 dias nos encontramos una media de casi 44 dias
para las biopsias escisionales. Ambas distribuciones estdan fuertemente sesgadas hacia
la derecha, con algunos valores excepcionalmente grandes: en el caso de las biopsias
escisionales tenemos un valor mediano de 37 dias y encontramos una mujer que ha
tenido que esperar hasta 187 dias para la prueba; en el caso de las core, la mediana
es 16 dias aunque aproximadamente el 6% de las mujeres deben esperar méas de 50
dias hasta su realizacién.

El andlisis estadistico se presenta desde la perspectiva bayesiana, empleando mé-
todos Markov Chain Monte Carlo para la simulacién de las distribuciones de los
pardmetros relevantes (Spiegelhalter y Best, 2003) y dentro del marco general de las
redes estocasticas de colas (Giines et al., 2003). Para el andlisis marginal de ambos
tiempos de permanencia recurrimos a los modelos lineales generalizados mixtos (Bres-
low y Clayton, 1993) y trabajamos con distribuciones exponenciales y de tipo gamma.
En ambas modelizaciones incluimos la edad de las mujeres como covariable y el hos-
pital como efecto aleatorio porque pueden ayudar a explicar no sélo las caracteristicas
especificas de la duracién de cada tipo de prueba, sino también sus diferencias.
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