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Resumen—EIl cancer de mama es el cancer que tiene mas
incidencia entre las mujeres en Uruguay [2], representa mas del
70% y mas del 20% de las muertes entre mujeres con cancer.
Varios investigadores [5] — [9] han desarrollado trabajos
intentando determinar la relacién entre los tumores de mama y
los virus existentes en el ADN. Los algoritmos evolutivos que son
basados en la Teoria de la Evolucion de Darwin [16] pueden
usarse para intentar obtener reglas que dejen en evidencia la
relacion de los virus ADN vy los tumores de mama mediante
aprendizaje de reglas. El algoritmo que se propone toma como
entrada un conjunto de datos con informacion referente a los
virus ADN que poseen mujeres que desarrollaron posteriormente
fibroadenoma o cancer de mama y obtiene como salida reglas que
intentan determinar la incidencia (o0 al menos tener una idea de
ella) de los virus ADN en el cancer de mama.

Indice de términos—Algoritmos Evolutivos, Tumor de mama,
Cancer de mama, Fibroadenoma.

I. INTRODUCCION

EGUN datos de la Comisién Honoraria de Lucha Contra el

Cancer [1], en Uruguay, el cancer de mama es la principal
causa de muerte por cancer en mujeres (casi un 23%) [2]. Se
registran 1.800 casos nuevos de cancer de mama al afio y
mueren alrededor de 650 mujeres por esta enfermedad; una de
cada 8 mujeres desarrolla cancer de mama en nuestro pais y
segin la OMS [3] el cancer de mama es el cancer mas
frecuente en las mujeres tanto en los paises desarrollados como
en los paises en desarrollo [4].

El objetivo principal de este trabajo es proponer un
algoritmo evolutivo para determinar la relacion entre virus
ADN vy los tumores de mama mediante el aprendizaje de reglas.

La principal motivacion de llevar a cabo este trabajo fue el
Seminario de Ingenieria Biomédica 2012 y las conferencias
realizadas en él.

Il. ALGORITMOS EVOLUTIVOS

La computacién evolutiva es un conjunto de metaheuristicas
que emulan la evolucién biolégica [16]. Los algoritmos
evolutivos (0 genéticos) son programas “autoreplicables” y
“evolutivos” basados en los mecanismos de la seleccién natural
y genética [17] inspirados en la Teoria de la Evolucién de
Charles Darwin.

Interpretan la naturaleza como una formidable maquinaria de
resolucién de problemas, tienen un mecanismo analogo al de
los procesos evolutivos naturales y trabajan con una poblacién
(de representaciones) de soluciones [16].

Los principios fundamentales que se manejan son: seleccion
natural (aptitud), reproduccion (recombinacion y mutacion) y
diversidad genética [16]. Siguen la idea de la supervivencia de
los individuos mas aptos, evaluando de acuerdo al problema a
resolver, mediante una funcion de fitness [16].

I1l. TUMORES DE MAMA Y VIRUS ADN

Un virus se dice que es un virus ADN si su material genético
esta compuesto por el virus del ADN no usando el ARN como
intermediario durante la replicacion [10].

El fibroadenoma es el tumor benigno de las mamas méas
comun y el tumor mamario mas comdn en mujeres menores de
30 afios; se compone de tejido de glandula mamaria y tejido
que ayuda a sostener a éste [18]. El cancer de mama por su
parte, es el cancer que comienza en el tejido mamario aunque
en raras ocasiones, el cancer de mama puede comenzar en
otras areas de la mama [19].

Un estudio en Taiwan [7] recogid las caracteristicas Gnicas
del cancer de mama en dicho pais y obtuvo como resultado que
el 64,1% de los canceres de mama de las pacientes investigadas
era diagnosticado antes de los 50 afios y casi un 30% antes de
los 40, una edad bastante temprana para contraer la
enfermedad. Por otro lado otra trabajo indica que las mujeres
asiaticas al moverse a Estados Unidos aumentaban el riesgo de
contraer cancer de mama [8]. Una investigacion hecha en
Australia acerca de 117 casos de fibroadenoma [9] revelé que
el fibroadenoma comparte algunos factores de riesgo con el
cancer de mama. En 2010 un articulo resumié los virus ADN
mas riesgosos para el cancer de mama y fibroadenoma [10]. Se
estima que los virus ADN contribuyen con el 20% de los
canceres humanos [13]. Para nuestra investigacion
estudiaremos los 5 virus ADN maés riesgosos [14] para obtener
reglas que permitan diagnosticar los tumores de mama, ellos
son:

« HSV-1: Herpes Simplex Virus

+ EBV: Epstein—Barr Virus

+ CMV: Cytomegalovirus

« HPV: Human Papillomavirus

+ HHV-8: Human Herpesvirus
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IV. ANALISIS DEL PROBLEMA

Descripcion

Varios investigadores [5] — [9] han desarrollado trabajos
intentando determinar la relacién entre los tumores de mama y
los virus existentes en el ADN. El proposito de este estudio es
aplicar algoritmos evolutivos para buscar encontrar la
incidencia y relacion entre los virus existentes en el ADN vy el
cancer de mama y el fibroadenoma, tumores maligno y benigno
respectivamente. La idea es proponer una técnica de extraccion
de reglas de decision para la prediccion del diagndstico del
tumor en el seno, intentando mejorar en algun aspecto los
resultados obtenidos en trabajos previos.

Saber exactamente cuéles son los virus ADN que influyen en
la apariciéon de los tumores y en especial del cancer de mama
podria permitir en el futuro generar prevencion y diagnosticos.
Si bien en este trabajo no se lograra saberlo, se busca plantear
un método para intentar determinar esa relacion virus—tumor
para el conjunto de datos de entrada del método y asi tener un
indicio de cudl es la verdadera incidencia (para ese conjunto de
casos). Con qué exactitud se logra, se sabra en la etapa de
analisis experimental, luego de implementado el AE, tal como
se explica en la Seccion VII.

Reglas de decisién

En general, una regla de decision es una regla del tipo “Si P
Entonces C” [12], donde P es un predicado l6gico sobre los
atributos, cuya evaluacion cierta implica la clasificacion con
etiqueta de clase C.

En nuestro caso definimos una regla de la siguiente forma:

“Si el virus X es {positivo, negativo, positivo 0 negativo}
(...) y el virus Y es {positivo, negativo, positivo 0 negativo}
entonces el diagndstico es {cancer de mama, fibroadenoma}. «

Un ejemplo concreto de una regla r es:

“Si HSV-1 es positivo y EBV es positivo 0 negativo y
HHV-8 es positivo entonces el diagndstico es fibroadenoma.*

V. TRABAJOS RELACIONADOS

1) The genetic algorithm for breast tumor diagnosis—The
case of DNA viruses [5]

Este articulo es el principal referente para el proyecto
presentado, ya que es el Unico trabajo de Algoritmos Genéticos
con el objetivo de descubrir conocimiento médico sobre
diagndsticos de tumores de mama. Tseng y Liao en este trabajo
proponen un algoritmo genético basado en técnicas de data
mining para obtener reglas entre virus de ADN y tumores de
mama. Los datos utilizados son de un hospital de Taiwan y los
resultados muestran que el efecto en cancer de mama incluye
{((HSV)-1 (-), (HHV)-8 (- 1)}, {HSV-1 (1)}, 0 {HHV-8 (-)},
y el efecto en el fibroadenoma incluye {HSV-1 (+), HHV-8
(1)}, {HSV-1 ()}, 0 {HHV-8 (+)}.

2) Possible DNA Viral Factors of Human Breast Cancer

(6]

Los virus son considerados uno de los factores de alto
riesgo estrechamente relacionados con el céncer de mama
humano. Sin embargo, diferentes estudios de los virus en el

cancer de mama presentan resultados contradictorios y algunas
de estas obras permanecen en disputa. Los virus de ADN, tales
como VPH, VEB, CMV, VHS y HHV-8, se han convertido en
factores causales de algunos canceres humanos. En este trabajo
se discute la incidencia de dichos virus exdgenos y la
posibilidad de maltiples factores virales.

3) Unique features of breast cancer in Taiwan [7]

En este trabajo se analizaron 811 pacientes en Taiwan con
diagndstico de cancer de mama, entre 1990 y 1997, mediante
estrategias de relaciéon entre marcadores moleculares y
genéticos. Concluyeron entre otras cosas que el cancer de
mama en mujeres jovenes tuvo un comportamiento clinico mas
agresivo que en mujeres de mayor edad, y que para ese grupo
critico los marcadores bioldgicos son una buena herramienta
para distinguir entre alto y bajo riesgo para asi pensar
estrategias de tratamiento guiadas por las caracteristicas
agresivas de la enfermedad.

4) Migration patterns and breast cancer risk in Asian-

American women [8]

Histéricamente las tasas de incidencia de cancer de mama
han sido entre 4 a 7 veces mayor en Estados Unidos que en
China o Jap6n; cuando las mujeres chinas, japonesas o filipinas
emigran a los Estados Unidos, el riesgo de contraer cancer de
mama se eleva durante varias generaciones. En ese marco, el
objetivo de este estudio fue cuantificar los riesgos de cancer de
mama asociados con los patrones de migracion de varias
mujeres estadounidenses de origen asiatico. Los resultados
principales obtenidos fueron que las estadounidenses de raices
asiaticas nacidas en Occidente tenian un riesgo de cancer de
mama un 60% mas alto que las mujeres asiatico-americanas
nacidas en el Oriente. Entre los nacidos en el Occidente, el
riesgo se determind en funcion de si sus abuelos, en especial las
abuelas, nacieron en el Oriente u Occidente. La exposicion a
estilos de vida occidentales tiene un impacto sustancial en el
riesgo de cancer de mama en inmigrantes asiaticos a Estados
Unidos durante su vida. No hubo evidencia directa de un
periodo especialmente sensible, ya sea durante la menarquia o
la vida reproductiva temprana.

5) Risk factors for fibroadenoma: a case-control study in

Australia [9]

Los factores de riesgo para el fibroadenoma se examinaron
en un estudio de casos y controles que abarcé a 117 casos
confirmados por fibroadenoma en un importante laboratorio de
Awustralia, entre enero de 1983 y octubre de 1985. Para cada
caso, un control de la poblacion fue seleccionada al azar del
censo Yy coincide con el caso correspondiente por sexo, edad, y
la clasificacion socioecondmica de la zona de residencia. El
riesgo de fibroadenoma se asocid inversamente con el indice de
Quetelet, pero no hubo evidencia de una asociacién con la
edad de la menarquia o la menopausia. El riesgo de
fibroadenoma disminuyd con un aumento del nimero de
embarazos a término y se increment6 en asociacién con el uso
de anticonceptivos orales a una edad temprana (menores de 20
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tamafioPoblacion = N
representarGenéticamente()
realizarConversionDeReglas()
nimeroDeGeneracién = 0
generacion = inicializarGeneracién(tamafioPoblacién)
Mientras (noHayConvergencia)
evaluarFitness(generacion)
siAplica(probabilidad)
seleccionar(probabilidad)
sino seleccionar()
cruzar(probabilidad)
mutar(probabilidad)
remplazar(hijos, padres)
chequearConvergencia()
retornarMejorSolucion()

Fig. 1. Pseudocodigo del algoritmo evolutivo propuesto.

afios), sin embargo, estas dos asociaciones se observd sélo
cuando los casos se compararon con los controles de la
poblacion. A pesar de que el fibroadenoma comparte algunos
factores de riesgo con cancer de mama, no hay pruebas
suficientes para sugerir que representa un estado precursor.

VI. PROPUESTA DE ALGORITMO EVOLUTIVO

El algoritmo que se propone tiene su esquema reflejado en el
pseudocddigo de la Fig. 1.

En esta seccion, a continuacion, se detallan los operadores
que se usaran en el algoritmo evolutivo.

Representacion

Para representar a una regla o un caso, se usara una cadena
binaria en la que se identificaran dos partes separadas por el
caracter “;”, la izquierda representa la condicion de la regla (Si
P) y la derecha la conclusion que llamaremos clase (Entonces
C).

Volviendo al ejemplo de la descripcion, la parte izquierda se
corresponde con “Si HSV-1 es positivo y EBV es positivo 0
negativo y HHV-8 es positivo” y la parte derecha con
“entonces el diagndstico es fibroadenoma”. Se llama clase a la
parte derecha ya que este caso pertenece a los casos que tienen
el mismo diagnostico: fibroadenoma. La otra clase es el
conjunto de clases que como diagndstico tienen cancer de
mama.

Una regla se codifica como un cromosoma que consta de
varios segmentos. Cada segmento corresponde ya sea a un
atributo en la parte de la condicién de la regla o a una clase en
la parte final de la regla. Cada segmento esta formado por una
cadena de 2 genes y cada gen tiene un valor binario: 06 1. A
su vez, cada gen corresponde a un término lingiistico del
atributo o clase.

Por ejemplo supongamos que el caso de una paciente es el
plasmado en Tabla | y Tabla II. Para pasar del caso a una regla
lo que hacemos es convertir cada [ por un 1y cada (] por
un 0. Por lo tanto la regla que se desprende del caso es:

U=[(10)(01)(01)(10)(10); (10)]

TABLA |
FACTORES DE RIESGO
Factor de riesgo | Positive | Negativo
H5V-1 a8 (m]
EBY O .
CMV 0 .
HPV a o
HHV-E a O

. Indica si un virus de ADN es positivo 0 negativo.
O  Indica si un virus de ADN no es positivo o negativo.

TABLA I
CLASE
Clase Cancer de mama | Fibroadenoma
Enfermedad a O

. Representa la actual enfermedad.
O Representa la enfermedad que no posee.

Donde los paréntesis separan segmentos. Esta cadena binaria
se puede interpretar como la siguiente regla: “Si HSV-1 es
positivo y EBV es negativo y CMV es negativo y HPV es
positivo y HHV-8 es positivo entonces el diagndstico es cancer
de mama.”

Al crearse nuevas generaciones puede suceder que los
segmentos sean ademas de la forma (11) y (00). En el caso del
segmento (11), lo que representa es la relacion “OR” de un
atributo, por ejemplo si para HHV se desprende (11) significa
que el virus HHV puede ser indistintamente negativo o
positivo, en otras palabras no importa su valor para la regla.
Sin embargo el segmento (00) es descartado ya que no tiene
significado, pues un virus o0 es positivo o es negativo, no puede
ser no positivo y no negativo a la vez.

Poblacion inicial

En los algoritmos evolutivos tradicionales la poblacion
inicial consiste en cromosomas distribuidos al azar por el
sistema, sin embargo la poblacion inicial de la propuesta
consiste en las reglas convertidas directamente a partir de los
casos de virus de ADN.

Para la inicializacién se probar& primero elegir al azar una
poblacion distribuida aleatoriamente del dominio solucion, y
luego se probara elegir aquellos individuos que en conjunto
aportan caracteristicas lo méas diferente posibles siempre
buscando explorar todo el rango de soluciones. En general una
poblacion mas grande demora mas para decidirse por una
solucion pero es mas probable encontrar un éptimo global
debido a su grupo mas diverso de genes [15]. Sin embargo se
experimentard con diferentes tamafios de poblacion para
intentar buscar mejores soluciones sin perder de vista la
performance.
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Padre 1
[(20) [(01) [(01) [(20) [(11) [(o2) |

Padre 2
[(10) [(10) [(10) [(o1) [(01) [(10) |

Fig. 2. Se muestran dos padres seleccionados mediante alguno de los
métodos de seleccion planteados.

Padre 1
(a0 [y Ten Tuo [ay e ]

Padre 2
[0 Tno) [o) Jon [ [ ]

[10) [110) [ (10) [a0) ] (01} [ (10 ]
Hijo 2

[(10) [(o1) Tioy [io1) J11) [(oz) |
Hijo 1

Fig. 3. Se muestran los hijos obtenidos mediante cruzamiento a partir de los
padres seleccionados.

Padre
L(20) [(on) [(o1) [(11) [(10) [(on) ]

[(20) [(21) [(o1) [(11) [(o2) [(o1) |
Hijo

Fig. 4. Se muestra el individuo obtenido mediante mutacion a partir del padre
seleccionado.

Funcién de fitness

El objetivo de este algoritmo evolutivo es buscar la regla
con el mejor rendimiento entre todas las reglas de la poblacion.
Para medir la precision y la cobertura de la regla [1], se
considera la siguiente funcidn de fitness:

cantidad casesinicial cantidad casos clasificados

Fitness (solucion) =

cantidad total casos cantidad casos incial

cantidad casos clasificados

Fitness (solucion) = -
cantidad total casas

)
Por lo tanto el objetivo de la funcidn de fitness es:
L Lo cantidad casos clasificados
Objetive: maximizar - )
cantidad rotal casos
2

Operador de Seleccion

Los padres deberdn seleccionarse de reglas con la misma
clase para la reproduccidn porque si fueran de diferentes clases
tenderian a generar hijos de baja performance.

Se probardn dos selecciones: seleccion por torneo, se
seleccionaran los mejores individuos dentro de un conjunto
aleatorio y rueda de ruleta con probabilidad de seleccion:

fitness (i)

Ej.am roblacion fimess Uj

Pse:'.!gccz'c':nrt (Ij =

®3)

Operador de Cruzamiento
Se experimentara con el operador de cruzamiento pero a priori
se usaré el siguiente:

Elijo un nimero m natural al azar, y calculo:

N =Mppde

(4)
v es la cantidad total de virus que contienen las reglas.
Luego de seleccionar dos padres, genero cada hijo (dos en
total) copiando el esquema de cada padre excepto en el lugar
n, donde copio el esquema del otro padre. Si el hijo me queda
igual al padre, hago nuevamente el procedimiento.
Por ejemplo, si seleccionamos los padres de la Fig. 2, y
luego tomamos m al azar, m = 983. Entonces se obtiene el
siguiente valor para n:

n =983,,,45= 3mods = 3
(®)
v =5 pues son cinco los virus analizados en las reglas (hay
cinco esquemas). Por lo tanto obtenemos los hijos que se
muestran en la Fig. 3.
Se experimentara con las probabilidades de cruzamiento
pero a priori se define la siguiente:

Pozamiento € £0.6,...,0.95}
(6)
Operador de Mutacién
Se experimentara con el operador de mutacién pero a priori
se usard el que sigue.
Elijo un nimero ™1 al azar, y calculo, como en (4):

m = mlmad v

()
' como antes, es la cantidad total de virus que contienen
las reglas.
Elijo otro nimero ™z al azar, y calculo:
n; = mz'mad v
(8)

Si 11 ¥ 121 padre al azar y muto el padre modificando los
esquemas 4 ym, con genes diferentes a los que posee el
padre y elegidos al azar; en caso contrario vuelvo a iniciar la
mutacion.

Por ejemplo, tomando el padre 1 de la Fig. 2 y
considerando:
{ ny =24 {ﬂ1=4
m, = 798471 n, =1
9)

Elijo al azar (11) para el esquema 1y (01) para el esquema 4
y obtengo el hijo de la Fig. 4.

Se experimentara con las probabilidades de mutacién pero a
priori se define la siguiente:

Prutacien € {0.0001, ...,0.2}

(10)

VII.

Se implementara el algoritmo evolutivo propuesto y se
usaran los mismos datos que en el estudio de Tseng y Liao [5]

IMPLEMENTACION, DATOS Y ANALISIS EXPERIMENTAL
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para poder comparar los resultados obtenidos en nuestro
algoritmo con el presentado en dicho trabajo. Estos datos
fueron obtenidos en el Chung Shan Medical University
Hospital, de Taichung, Taiwan [14] y fueron recogidos de ese
centro médico entre Noviembre de 1999 y Agosto de 2003. Se
contd con el consentimiento de todos los pacientes para utilizar
los tejidos con fines de investigacion y se los obtuvo antes de
sus respectivas cirugias.

Para probar que efectivamente funciona el algoritmo, se
separaran los datos en dos grupos, uno se usara para someterlo
al algoritmo y el otro para comparar con los resultados de éste.

Se intentard ademas obtener datos de algln centro médico
de nuestro pais para someterlos al algoritmo desarrollado y asi
poder estudiar qué reglas se cumplen en estas latitudes.

Luego se realizaran experimentos con todas las variantes de
operadores propuestas y probabilidades de seleccion,
cruzamiento y mutacion evaluando con cudles se obtienen
mejores resultados. Se realizard un andlisis de varianza
(ANOVA) y mediciones que permitan describir detalladamente
los resultados obtenidos para, fundamentalmente, poder
compararlos con los resultados obtenidos en el estudio de
Tseng y Liao.

VIII.

Los algoritmos evolutivos pueden, al menos en la teoria,
contribuir con la medicina y en este caso con una de las
enfermedades mas preocupantes que ataca a los seres
humanos, en particular a las mujeres como lo es el cancer de
mama. Si se demuestra que el algoritmo propuesto obtiene un
porcentaje alto de aciertos, la relacién entre los virus ADN y
los tumores de mama (fibroadenoma y cancer) existente para
un conjunto de casos, puede intentarse determinar a partir de
someter el conjunto de datos correspondiente a dichos casos al
algoritmo evolutivo, obteniendo al menos una idea de cudl es la
incidencia de los virus en el cancer para ese conjunto de casos.

CONCLUSIONES
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