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Introducción
Kairós Digital Analytics and Big Data Solutions, en adelante, Kairós DS es una
empresa multinacional española líder en Business Agility, siendo una compañía
de referencia en proyectos de gestión del cambio organizacional y construcción
de soluciones y productos de valor en el ámbito de la transformación digital.

La firma está formada por un equipo multidisciplinar de expertos en:

● Agile & Digital Product Coaching;
● Design and Visual Thinking;
● UX & UI Design;
● Technological Development;

○ Front-end,
○ Back-end e
○ integración de APIs,

● DevOps, DevSecOps, DevOps QA;
● Data Engineer, Data Scientist y ML Engineer.

Además cuenta con un área de Innovación en la que busca aplicar sus
conocimientos de forma transversal en el desarrollo de soluciones innovadoras
bajo la filosofía de desarrollar pruebas de concepto (PoC) que generen impacto en
la sociedad utilizando tecnologías de vanguardia para su implementación. Estas
PoC se realizan en colaboración con terceros, los cuales representan la necesidad
a resolver y garantizan que la PoC resuelve una necesidad real para la sociedad.

SurvAI es un proyecto que ha sido promovido y desarrollado por los profesionales
de Kairós DS de la mano del Instituto de Investigación del Hospital Universitario
La Paz.

Estas colaboraciones público-privadas son posibles gracias a la gestión impecable
y fluida que el área de innovación realiza con los miembros de los equipos que
participan en el desarrollo de estas soluciones. Esto permite maximizar el valor
que aportan nuestros profesionales cuando se encuentran entre proyectos, ya
que tienen la oportunidad de trabajar en estos proyectos de impacto social
mientras se instruyen en tecnologías de vanguardia; así cómo sacar mayor
partido de nuestras herramientas de captación de talento, al ofrecer prácticas a
alumnos con con gran potencial en Universidades de prestigio. Esta forma de
trabajar, en la que aprovechamos nuestros recursos humanos más senior con
otros más junior mientras que generamos soluciones tecnológica y socialmente
interesantes, ha permitido que podamos trabajar con organismos públicos.
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Resumen del proyecto
El objetivo de SurvAI es proporcionar a los investigadores sanitarios una
herramienta que les permita priorizar las mutaciones genéticas de un paciente
de cáncer obtenidas tras el proceso de secuenciación y así obtener un análisis
genético para tomar decisiones de tratamiento.

La arquitectura de SurvAI permite a los investigadores cargar la información de
un paciente y procesarla a través de una serie de herramientas. Esta se introduce
en la plataforma a través de un formulario. En él se indica la información clínica
del paciente (edad, sexo, raza…), la información sobre la muestra de tejido
(porcentaje tumoral, infiltración linfática, necrosis…) y la información genética
resultante del proceso de secuenciación genética, que se trata de un archivo
llamado VCF1.

Toda esta información se almacena en una base de datos para el procesado y
posteriores gestiones y consultas de pacientes. Esta se utiliza como entrada para
un modelo de aprendizaje automático (Machine Learning) que tratará de
predecir una función de supervivencia asociadas a cada variante/mutación
genética de un paciente.

Tras este procesamiento, SurvAI ofrece la visualización de una serie de gráficos
interactivos y tablas asociadas al análisis de supervivencia, y estadísticas sobre la
muestra genética en análisis. Adicionalmente, se pueden realizar consultas
genéticas para filtrar las variantes según una serie de campos, como el
cromosoma, la posición, etc.

Los siguientes pasos del proyecto, en los que se está trabajando actualmente,
consisten en la aplicación de técnicas de aprendizaje federado (Federated
Learning) que permiten el entrenamiento descentralizado del algoritmo de
aprendizaje automático. El objetivo final es que otros investigadores de otros
hospitales colaboren en el entrenamiento de un modelo cada vez más preciso a la
vez que conservan la integridad de la información de sus pacientes, sin poner en
peligro la seguridad y la privacidad de sus datos. En conclusión, se mejora el
algoritmo global y se disponibiliza para la comunidad científica y, en definitiva,
para la sociedad.

1 Variant Call Format: VCF. Es el formato del fichero de texto, utilizado en bioinformática,
que especifica cómo se almacenan las variaciones o mutaciones de las secuencias
genéticas.



SurvAI

1. Contexto
Una de las técnicas moleculares más revolucionarias desde una perspectiva
clínica ha sido la secuenciación genómica del ADN. Gracias a ella, podemos leer
el orden de las instrucciones genómicas que tenemos en el ADN de nuestras
células, ya sean células sanas o pertenecientes a algún tipo tumoral.

La secuenciación genómica permite que los investigadores sanitarios tengan a su
disposición la información genética de un paciente haciendo posible el estudio y
el análisis del perfil genómico de un paciente para sus futuros tratamientos. Esta
es la clave de la medicina personalizada, que supone un nuevo paradigma con
gran potencial. Sin embargo, la cantidad de información que contiene la
secuenciación es tan grande que para poder analizar y comprender
profundamente lo que ocurre en un determinado paciente de manera precisa, y
por tanto, poder identificar un tratamiento específico para el mismo, es necesario
invertir mucho tiempo en procesar esta información, de manera meticulosa,
teniendo en cuenta muchísimas fuentes de información.

Varios estudios subrayan el potencial del Deep Learning para identificar patrones
complejos, dando lugar a biomarcadores de diagnóstico y pronóstico que podrían
ser útiles en el análisis de datos genéticos. Sin embargo, la identificación de sets
de datos lo suficientemente grandes y diversos necesarios para el entrenamiento
de estos modelos es un reto importante en medicina y rara vez puede
encontrarse en instituciones individuales. Por otro lado, las colaboraciones
multi-institucionales basadas en datos de pacientes compartidos de forma
centralizada se enfrentan a problemas de privacidad y propiedad.

El aprendizaje federado es un nuevo paradigma de aprendizaje automático para
compartir un modelo entre usuarios u organizaciones sin acceso directo a los
datos. Esta técnica tiene un gran potencial para ser el próximo marco de
entrenamiento de modelos de IA que ofrezca protección de la privacidad y, por
tanto, tiene amplias implicaciones para el futuro de la salud digital y la
informática sanitaria.

Beneficios de la secuenciación
La secuenciación genómica permite mejorar el diagnóstico y el tratamiento de las
enfermedades cancerígenas, ya que conocer el genoma que conforma un tumor
nos permite entenderlo mejor para poder enfrentarnos a él. Es decir, conocer qué
variantes o mutaciones caracterizan a ese cáncer habilita la utilización de
fármacos que vayan dirigidos concretamente a estas mutaciones. Por tanto, se
trata de la base de la medicina personalizada de precisión: cada paciente es
molecularmente distinto y requiere que sea estudiado a ese nivel molecular para
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poder ofrecer los fármacos idóneos en función de las variantes/mutaciones
presentes en el tumor.

El papel de SurvAI en el proceso de secuenciación genética
La secuenciación genómica parte de una muestra de ADN de una célula tumoral
cuyas secuencias son leídas por unas máquinas llamadas secuenciadores
genéticos. Cuando se secuencian las células tumorales de un paciente, lo que se
obtiene como salida del proceso de secuenciación son las mutaciones o variantes
que existen en las mismas. Para ello, se realizan una serie de pasos pertenecientes
a un proceso de análisis bioinformático en el que:

● Se filtran las secuencias de ADN que sean de mala calidad
● Se alinean las secuencias las secuencias con un genoma humano de

referencia que indica la posición en el genoma a la que pertenecen esas
secuencias.

● Se almacena la información relativa a las mutaciones o variantes entre las
secuencias del paciente y las del genoma humano de referencia en un
fichero VCF.

● Este fichero VCF es el punto de partida de uno de los pasos más
importantes del proceso de análisis del genoma: anotar cada una de esas
variantes encontradas para poder decidir si son importantes o no para el
diagnóstico (qué subtipo tumoral tiene el paciente, si es más o menos
invasivo, etc.), tratamiento (qué fármacos dar al paciente según las
mutaciones donde actuarán los fármacos) o pronóstico del paciente (si
sobrevivirá más o menos tiempo).

● A continuación, se analizan e interpretan estos VCF anotados por un
experto en la patología del paciente y llevan a cabo un informe final con las
conclusiones que hayan encontrado en el genoma del paciente para su
aplicación clínica.

Actualmente, las opciones comerciales para la anotación e interpretación de las
variantes no son procesos totalmente automáticos y la información que reportan
queda limitada a la cantidad de bases de datos que utilicen, sin generar nuevo
conocimiento con la combinación de toda la información disponible en
repositorios de almacenamiento de datos genómicos.

Dentro de este proceso, que se resume en la imagen siguiente, el punto del que
parte SurvAI son las miles de mutaciones/variantes genómicas que tiene un
paciente cuya importancia, o trascendencia desde una perspectiva clínica, no se
conoce. Para conseguirlo, existen protocolos que automatizan el proceso de
filtrado y anotación, pero a la hora de hacer una interpretación final requieren de
un especialista clínico que tome una serie de decisiones, lo que supone un cuello
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de botella importante en el proceso total debido a la cantidad datos y de fuentes
de información que se tienen que consultar para la generación este informe final.

Esto limita la capacidad de obtener unos resultados satisfactorios en función del
tiempo y conocimientos de los que disponga el especialista. Por lo tanto, el
objetivo de SurvAI no es sólo automatizar este proceso lo máximo posible,
reduciendo así las tareas manuales a cargo del especialista, sino también poder
llegar a conclusiones más allá de la mera utilización de bases de datos con las que
se anotan las variantes encontradas. De esta forma, se consigue homogeneizar el
proceso de análisis/anotación/interpretación independientemente del
especialista, así como arrojar luz en variantes genómicas de significado incierto
sobre las que todavía no existen evidencias claras sobre su papel en la biología
tumoral.

Resumen SurvAI

SurvAI ofrece a los investigadores un marco de trabajo para la gestión y el
análisis terciario de pacientes con cáncer, el cual puede ayudarles a obtener
automáticamente un informe genético para la toma de decisiones de
tratamiento y predicción de supervivencia. Así, podrán reducir drásticamente el
tiempo necesario para procesar y analizar la información genética de un
paciente. Para hacer frente al análisis genético, SurvAI aprovechará los recientes
avances en el campo del Machine Learning.
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2. Objetivos
Con el objetivo de mejorar en el proceso de análisis genético, SurvAI se plantea los
siguientes objetivos:

● Proporcionar un marco de trabajo genético que facilite la carga, gestión y
análisis de la información genética de los pacientes con cáncer, así como la
consulta fácil y sencilla de toda la información asociada a un paciente.

● Automatizar procesos costosos y repetitivos, como la anotación de
variantes genéticas, la generación de una BBDD genética consultable y la
priorización de variantes obtenidas de un VCF tras el proceso de
secuenciación genómica.

● Facilitar el análisis e interpretación genética utilizando los últimos avances
en el campo de la Inteligencia Artificial para obtener un análisis
automatizado de la supervivencia de un individuo para la posterior
priorización e interpretación de sus variantes genéticas.

● Aprovechar los avances en computación distribuida para maximizar el
rendimiento de los modelos a la vez que se preserva la privacidad de los
datos de los pacientes que intervienen en la plataforma, aplicando técnicas
de aprendizaje federado.

3. Proyecto
A continuación se describen las distintas partes que componen el proyecto. En
base a los objetivos descritos, SurvAI se compone de las siguientes secciones:

3.1. Anotación automatizada - VT & VeP
Uno de los objetivos planteados es automatizar el proceso de la anotación del
fichero VCF. Con la anotación nos referimos a un proceso de enriquecimiento del
archivo VCF original que se obtiene tras el proceso de secuenciación del ADN. La
arquitectura de SurvAI, que se compone de varias partes, incluye la incorporación
de herramientas open source que se utilizan durante la anotación, las llamadas VT
(Variant Tool) y VEP (Variant Effect Predictor).

3.2. Consulta de información del paciente - Gemini
Otro de los principales objetivos consiste en ofrecer una aplicación o servicio final
que permitiera filtrar y hacer consultas sobre las variantes de un paciente. En esta
problemática es donde entra Gemini, un framework para la exploración de
variantes genéticas. Gemini parte de un VCF anotado. Una vez hecho esto, Gemini
compara las variantes anotadas con muchas bases de datos y vuelca toda la
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información que obtiene en una base de datos sqlite. Esta base de datos, con las
variantes del paciente y muchos más datos proporcionados por Gemini, se puede
visualizar y explorar realizando consultas (queries). Esto además nos podría
permitir establecer filtros que pueden resultar útiles como criterios adicionales a
la hora de establecer la priorización de las variantes.

3.3. Arquitectura global
La arquitectura actual del proyecto SurvAI se basa en lo descrito en la siguiente
imagen. Se trata de una plataforma basada en kubernetes en la que los distintos
servicios se gestionan, ofreciendo características de adaptabilidad y escalabilidad.

3.3.1. Partes de la arquitectura:
En la parte del cliente diferenciamos:

● Interfaz web: el frontend se ha desarrollado usando React JS. Esta permite
la subida de los datos de los pacientes, gestionarlos y consultarlos. La
sección 3.5 recoge más información sobre esta interfaz.

● API: el backend se ha desarrollado como una API REST utilizando Django
Rest Framework y es lo que permite a un usuario del hospital interactuar
con el CRUD de los datos. El adaptar esta aplicación web al uso de una API
nos permite desacoplar el frontend y backend de tal forma que mediante
la interfaz web del frontend se puede subir información clínica de un
paciente junto con su vcf realizando un POST al API. Una vez realizada esta
subida, se enviará un mensaje asíncrono con Kafka para comenzar la
ejecución de la siguiente pipeline: anotación del VCF a través de VT y VEP y
creación de la base de datos sqlite mediante Gemini. También es posible
visualizar y consultar la información del paciente que se desee.
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● Kafka: se ha utilizado la librería kafka-python para gestionar el envío de
mensajes entre las herramientas. De forma que se envía una notificación
cada vez que se sube un nuevo archivo vcf a través de la interfaz web, así
como cada vez que alguna de las herramientas termina de procesar dicho
archivo. Esto permite una comunicación asíncrona entre los distintos
procesos.

● Herramientas de anotación:
○ VT tool: normaliza y adapta la información de las variantes

genómicas contenidas en un fichero VCF de modo que pueda ser
utilizada por otras herramientas.

○ Vep: enriquece la información de las variantes del VCF previamente
procesado por la herramienta VT. Para este propósito, se han
utilizado múltiples fuentes de información genética como Polyphen,
SIFT, 1000G…

● Gemini: la herramienta utilizada para crear la base de datos del paciente
una vez se ha anotado su VCF. Además enriquece la información en base a
nuevos recursos.

● Base de datos de pacientes: se ha utilizado PostgreSQL para guardar la
información de los pacientes. Se almacena tanto la información que se
rellena en la propia página (la clínica y de biospecimen) como el VCF.
Además una vez acabado el procesado del VCF por todas las herramientas,
el archivo sqlite creado por Gemini también se guarda en la base de datos
como otro campo del paciente a partir del cual se ha generado.

● Modelo ML: se recibe un aviso mediante Kafka tras terminar su procesado
por parte de Gemini. Tras recibir este aviso, la llamada y el parseo de los
datos se iniciará para poder adaptarlos a su uso como input del modelo.
Además, dependiendo del tipo de cáncer y el diagnóstico dado para ese
paciente se seleccionará el modelo adaptado a este tipo y diagnóstico
entre los posibles. Una vez realizada la predicción, los resultados serán
parseados formando un JSON que será guardado dentro de los datos del
paciente en la BBDD para su posterior entrega al front cuando sean
requeridos por este mediante el uso de la API REST.

● Consultas personalizadas: mediante una API REST se realizan consultas
sobre los datos genéticos de un paciente contenidos en la BBDD Gemini
obtenida. Estas consultas se pueden realizar tanto para obtener la entrada
del modelo, como para obtener información personalizada sobre las
variantes de un paciente a través de la plataforma web.

● Federated Learning Client: se asegura que, una vez se alcanzan
determinadas condiciones, un modelo local se entrena con los datos
almacenados del cliente. Después este modelo se envía al servidor de FL, el
cual combina múltiples modelos locales para actualizar un modelo global
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que se enviará de vuelta al cliente para que se convierta en el modelo que
tenga implementado en local.

En la parte del servidor, tendremos:
● MLOps: MLFlow se ocupará de todas las prácticas relacionadas con MLOps

que se llevan a cabo en los procesos de Machine Learning, como el registro
de modelos, el seguimiento de parámetros y resultados tanto en el modelo
local como en el global.

● MLOps Tracking Database: persiste toda la información de seguimiento
relacionada con los modelos de aprendizaje automático locales y globales.

● Federated Learning Server: recibe los modelos locales de los clientes, los
combina con el modelo global, lo actualiza y lo envía al cliente sustituyendo
los modelos locales utilizados anteriormente en el cliente.

3.4. Análisis de supervivencia - Modelo de ML
El modelo será utilizado para la inferencia de predicciones de supervivencia
global a partir de una serie de variables dadas.

La supervivencia global es un tipo de supervivencia en la cual se establece el
estado del paciente en ventanas temporales que vienen dadas desde el registro
del diagnóstico del paciente hasta que se recogen sus datos, esto da lugar a dos
tipos de situaciones:

● Paciente fallecido (Evento): El dato de supervivencia se aporta tras el
fallecimiento del paciente tras su diagnóstico y tratamiento. Por tanto, este
dato corresponde al número de días que el paciente sobrevivió desde su
diagnóstico de cáncer.

● Paciente vivo (Dato Censurado): El dato de supervivencia se aporta en
algún momento después del diagnóstico en el que el paciente sigue vivo.
El tiempo de seguimiento termina antes de producirse la muerte o antes
de completar el período de observación, se habla por tanto de paciente
“censurado”.
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La combinación de ambos tipos de datos constituye la supervivencia global que
será utilizada como variable a predecir con el uso del modelo propuesto.

Esta predicción vendrá dada tras la incorporación como input al modelo de una
serie de variables clínicas, genéticas (recogidas en el fichero VCF) y de
biospecimen que no solo serán registradas mediante el uso de la plataforma
propuesta sino también serán usadas en un flujo de trabajo paralelo para la
predicción con el modelo de datos relativos a esta supervivencia global útiles para
establecer criterios que servirán para la priorización de los datos genéticos del
individuo.

3.5. Interfaz web
En esta sección se van a mostrar algunas capturas de la interfaz web desarrollada
para explicar cómo la podría utilizar el personal investigador del hospital.
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Cuando un investigador ingresa en la plataforma, el menú muestra dos opciones:
dar de alta a un nuevo paciente y consultar los datos de un paciente.

La opción “Alta nuevo paciente” abre un formulario para crear un nuevo paciente
en la base de datos. Se deberá introducir un identificador así como la información
clínica de ese paciente (sexo, edad, porcentaje de células tumorales, etc) y la de
biospecimen (porcentaje tumoral, necrótico, etc.). Más abajo se da la opción de
subir un vcf para que se procese, anote y se cree la base de datos de Gemini
asociada. Por último existe la posibilidad de incorporar a los datos del paciente el
fichero tso500 generado tras el proceso de secuenciación, que indica que el vcf
pasa una serie de parámetros, confirmando así su validez.
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En la opción de “consulta” del menú veríamos una imagen similar a la que se
muestra a continuación. Aquí podemos seleccionar a alguno de los pacientes del
listado para obtener su información: todos los campos completados al rellenar el
formulario junto con la base de datos de Gemini, en caso de haber terminado de
crearse.
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Al seleccionar el id de un paciente lo primero que veremos será una tabla con sus
datos clínicos. Si el vcf ha terminado de procesarse veremos los campos de la base
de datos de Gemini y del modelo de Machine Learning en ‘OK’; de lo contrario el
estado será ‘En proceso’. En caso de que estos campos estén en ‘OK’ veremos algo
similar a lo que se muestra a continuación:

En primer lugar aparece una gráfica dinámica que varía en función de el Hazard
Ratio seleccionado por el usuario. El Hazard Ratio es una métrica relativa que, en
este caso, muestra las variantes que están por encima y por debajo de la media, es
decir, las que elevan y disminuyen la supervivencia de un individuo. El usuario
podrá modificar en una barra este valor para seleccionar unas variantes u otras.
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Por último se encuentra otra sección de consultas personalizadas en la que, en
función de los valores deseados para los campos disponibles, obtendremos las
variantes cuyas características coincidan con las de los filtros seleccionados.


