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Resumen Abstract

Fundamento: la toxicidad asociada a los tratamientos Foundation: the toxicity associated with chemotherapy
de quimioterapia y radioterapia eleva la morbilidad y la and radiotherapy treatments increases morbidity and
mortalidad en los pacientes oncoldgicos. mortality in cancer patients.

Objetivo: disefiar un modelo predictivo de toxicidad de Objective: to design a predictive model of
la quimioterapia y la radioterapia en el paciente chemotherapy and radiotherapy toxicity in surgical

oncolégico quirtrgico. cancer patients.

Métodos: estudio analitico, de casos y controles, en Methods: analytical, case-control study, in surgical
pacientes oncoldgicos quirdrgicos que cumplieron los oncology patients who met the inclusion criteria for the
criterios de inclusién para la prediccién de toxicidad prediction of preoperative toxicity, from January to
preoperatoria, en el periodo enero a diciembre de 2022, December 2022, at the Maria Curie Provincial Teaching
en el Hospital Provincial Docente Oncolégico Maria Oncology Hospital in Camaguey. Using the Statistical
Curie, de Camagley. Mediante el paquete estadistico Package for the Social Sciences, a random sample of
Statistical Package for the Social Sciences, se 334 patients was selected, 197 without toxicity (control
selecciond una muestra aleatoria de 334 pacientes, 197 group) and 137 with toxicity (study group). Toxicity
sin toxicidad (grupo control) y 137 con toxicidad (grupo predictors were estimated using binary logistic
de estudio). Se realizd estimacién de predictores de regression. The model with the best fit was selected.
toxicidad mediante regresién logistica binaria. Se Results: the model in step three predicts an overall
seleccioné el modelo de mejor ajuste. percentage of 83.5% with respect to the observed

Resultados: el modelo en el paso tres predice un values. The sensitivity turned out to be 81.8; and the
porcentaje global de 83,5 % con respecto a los valores specificity, 84.8. The model presented good

observados. La sensibilidad resulté ser de 81,8; y la discriminative power. The variables in the equation
especificidad, 84,8. El modelo presenté buen poder were: arterial hypertension, left ventricular ejection
discriminativo.Las variables en la ecuacién fueron: fraction, and anemia. The comparison of the prediction
hipertensién arterial, fraccién de eyeccién del ventriculo with reality, using the Receiver Operating Characteristic
izquierdo y anemia. La comparacién de la prediccién curve, determined an area under the curve of 0.901.

con la realidad, mediante curva Receiver Operating Conclusion: a logistic regression function was obtained
Characteristic determiné un area bajo la curva de 0,901. that allowed the estimation of the toxicity probability
Conclusion: se obtuvo una funcién de regresién elective surgical cancer patients, which provided a tool

logistica que permitié la estimacion de la probabilidad for its prediction from the preoperative period.
de toxicidad en pacientes oncoldgicos quirdrgicos
electivos, la cual proporciond una herramienta para su
prediccién desde el preoperatorio.
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INTRODUCCION

La toxicidad asociada al tratamiento de
guimioterapia y radioterapia eleva la morbilidad,
y en consecuencia, la mortalidad en pacientes
oncoldgicos. Este es un fendmeno continuo con
inicio desde el comienzo del tratamiento mismo.
La toxicidad muestra comportamiento agudo y
crénico, con expresién clinica dependiente de
factores celulares, tisulares, ambientales e
intrinsecos de cada individuo." ?

Los tumores son ecosistemas complejos que
evolucionan en respuesta a perturbaciones
intrinsecas, extrinsecas y la expresion génica
estd regulada por ambos. Los mecanismos
extrinsecos se originan de microambientes
desiguales, mientras los intrinsecos incluyen la
variabilidad de célula a célula en las alteraciones
genotipicas y las variaciones no genéticas o
fenotipicas, dadas por la modificacion
epigenética, la expresién génica plastica y la
transduccién de sefales. Entonces los factores
intrinsecos y extrinsecos generan
heterogeneidad intratumoral.@ %

En un estudio que incluyé a 110 pacientes con
cadncer de mama, tratadas con docetaxel,
epirrubicina y ciclofosfamida, completando seis
ciclos de quimioterapia, se reportaron nauseas,
disgeusia, neuropatia periférica, pérdida de
apetito, mialgia y edema periférico, todos los
efectos tdxicos con repercusién sobre la calidad
de vida. Hasta el 56,7 % de las pacientes
requirieron ingreso por las toxicidades sufridas
durante el primer ciclo.”

Banfill y colaboradores,® en una revisién de la
toxicidad cardiaca por radioterapia toraxica,
informaron del dafio con insuficiencia cardiaca
congestiva inducida por radiacion, infarto del
miocardio y dafio valvular. De forma menos
frecuente describen: pericarditis con y sin
derrame, dolor tordxico cardiogénico y arritmias
por afectacién al sistema de conduccidn.
Mientras Kopcali¢ y colaboradores!” abordaron la
toxicidad generada por la radioterapia en
pacientes con cancer de préstata, con aumento
estadisticamente significativo (p< 0,001) en los
grados de toxicidad aguda genitourinaria y
gastrointestinal a lo largo del tiempo.

Por tanto, la evaluacién integral preoperatoria
del paciente oncoldgico con tratamiento de
guimioterapia y radioterapia neoadyuvante tiene
como objetivo predecir la toxicidad. En
consonancia con lo anterior, el objetivo del

presente estudio es disefiar un modelo predictivo
de toxicidad de la quimioterapia y radioterapia
en el paciente oncoldgico quirdrgico.

METODOS

Se realizé un estudio observacional analitico, de
casos y controles, en los pacientes oncoldgicos
quirdrgicos que cumplieron los criterios de
inclusién para la prediccién de toxicidad
preoperatoria, en el periodo de enero a
diciembre de 2022, en el Hospital Provincial
Docente Oncolégico Maria Curie, de Camaguey.
Un total de 408 pacientes cumplieron con los
criterios de inclusién (paciente oncolédgico
quirdrgico electivo de 20 a 65 afios, paciente con
guimioterapia y radioterapia neoadyuvante) y
exclusién (embarazada, puérpera, historia clinica
incompleta), de ellos, 238 sin toxicidad y 170 con
toxicidad.

La muestra fue seleccionada de forma aleatoria
mediante el paquete estadistico Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) versién
25.0 con error aceptable y valor de confianza del
95 %. Esta quedd constituida por el 80 % del
universo, 334 pacientes, de ellos, 197 sin
toxicidad (grupo control) y 137 con toxicidad
(grupo de estudio).

Las variables del estudio fueron dicotomizadas, a
excepcién de la edad, tratada como variable
Dummy: toxicidad (si, no); edad (grupos etarios:
20-35 afios, 36-50, 51-65); sexo (masculino,
femenino); indice de masa corporal (IMC):
obesidad- IMC=30, no obesidad- IMC<30);
hipertensién arterial (si, no); diabetes mellitus (si,
no); enfermedad cerebrovascular (si, no);
enfermedad pulmonar (si, no); dislipidemia (si,
no); enfermedad renal (si, no); anemia (si, no);
acoholismo (si, no); Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG):® ECOG=2, ECOG=3; y
fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo
(FEVI): FEVI<50, FEVI=50; procesamiento de la
informacién y analisis estadistico.

Se confecciond la base de datos con la
informacién recolectada, la cual se procesé de
forma automatizada con el paquete estadistico
SPSS 25.0. Para el disefio del modelo predictivo,
se realizd estimacién de factores de riesgo y
predictores de toxicidad mediante regresion
logistica binaria, con el método Wald hacia
delante y cargando de 10 a 15 posibles factores.

Se selecciond el modelo de mejor ajuste: menor
nimero de variables en la ecuacion,
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especificidad y sensibilidad. Se realizé la curva
Receiver Operating Characteristic (ROC) y se
calculd del area bajo la curva.

La investigacion fue sometida a consideracién y
aprobada por el Consejo Cientifico y el Comité de
Etica de la investigacién del Hospital Provincial
Docente de Oncologia Maria Curie. Se tuvo en
cuenta la adherencia a Convenios Internacionales
sobre principios éticos de las investigaciones en
seres humanos, se respetaron los principios
promulgados en la Declaracién de Helsinki.

RESULTADOS

La clasificacién de los casos seleccionados de la
variable toxicidad acorde a lo observado y lo
pronosticado mostré que el modelo, en el paso
tres, predice un porcentaje global de 83,5 % con
respecto a los valores observados. La
sensibilidad fue de 81,8 (verdaderos positivos) y
la especificidad de 84,8 (verdaderos negativos).
En conclusién, el modelo presenté buen poder
discriminativo. (Tabla 1).

Tabla 1- Clasificacion de los casos
seleccionados.
Pronosticado
Observado Toxicidad Porcentaje
No Si correcto

Toxicidad No 167 30 248

51 25 112 218
Porcentaje global - - 835

Al analizar las variables (hipertensién arterial
(HTA), FEVI, anemia (ANEMIAD) y el valor de la
constante) en la ecuacién en el paso tres, se
observé que un paciente oncoldgico quirlrgico
con hipertensién arterial tendra

Tabla 2- Variables en la ecuacion.

aproximadamente 17 veces, Exp (B)=17,285
mas probabilidad de desarrollar toxicidad por
quimioterapia y radioterapia que uno sin
hipertension, si se mantienen constantes el resto
de las variables. (Tabla 2).

IC 95 % para

Variable B ET Wald gl Sis. Exp(B) Exp(B)
Inferior Superior
HTA 2 850 0801 12673 1 0000 17285 3.599 83.001
FEVI 1.633 D388 17734 1 0000 5.121 2.396 10,949
ANEMIAD 1,730 D494 12259 1 0000 5638 2.141 14 847
Constante 4,723 0,739 40884 1 0,000 0,009
A partir de los coeficientes de regresién (B) logistica para predecir toxicidad en el paciente
obtenidos se construyé la ecuacién de regresion oncoldgico quirdrgico (Y).
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Y = —4,723 + 2,850 « (HTA) + 1,633 « (FEVI) + 1,730 » (ANEMIAD)

La comparacién de la prediccién con la realidad,
mediante curva ROC determiné un area bajo la
curva de 0,901 IC 0,867-0,935, o dicho de otro
modo, del 90 %, es decir, el modelo resulté

satisfactorio en su capacidad de predecir
toxicidad en el paciente oncoldgico quirlrgico.
(Fig. 1).
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Fig. 1- Curva ROC de la prediccion del modelo.

DISCUSION

La toxicidad se define como “cualquier efecto
adverso con atribuciéon posible, probable o
definitiva al tratamiento”.®® Las toxicidades
relacionadas con el tratamiento del céncer se

categorizan segun el 6rgano o sistema afecto. Se
describen la toxicidad hematoldgica,
cardiotoxicidad, hepatotoxicidad y nefrotoxicidad
de forma frecuente, aunque cualquier tejido es
susceptible a dafio."?
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Cuando la toxicidad presenta un grado =3,
acorde a CTCv5 (Common Toxicity Criteria for
Adverse Events - version 5), se considera grave,
lo que condiciona retraso o anulacién de
tratamientos, ajuste de dosis o de secuencia de
tratamientos. Con impacto en la calidad de vida
de los pacientes y riesgo preoperatorio elevado.

En un estudio longitudinal de cohorte realizado
en 224 pacientes con cancer de mama en
tratamiento con quimioterapia y seguidas en
consulta de cardio-oncologia, se estudiaron los
factores de riesgo de cardiotoxicidad precoz. El
diagnostico de falla cardiaca por cardiotoxicidad
se bas6 en la FEVI, siendo positiva una
disminucién de al menos el 5 % en la FEVI con
valores menores al 55 % y signos o sintomas de
falla cardiaca o una disminucién de al menos el
10 % en esta con valores menores del 55 % y sin
la presencia de signos o sintomas. Entre los
factores de riesgo que se asociaron, se hallaron:
HTA con riesgo relativo (RR) de 2,7 IC 1,2-5,8,
dislipidemia RR 3,9 IC 1,9-7,9 y obesidad RR 2,1
IC 1,1-4,1. En el modelo de regresion logistica,
los predictores seleccionados por el método Wald
hacia delante fueron: HTA, hipertrofia ventricular
izquierda, diabetes mellitus, edad de 65 afios y
mas y dislipidemia. El estudio sugiere el probable
beneficio de la medicacién cardioprotectora.™

Por su parte, Roncancio y colaboradores?
sefalaron la ausencia de escalas que valoren de
forma conjunta el riesgo cardiovascular y de
cardiotoxicidad en pacientes con cancer, con
subestimacién del riesgo real. Entonces se hace
necesaria una adecuada valoracién clinica previa
a la quimioterapia, que combine biomarcadores,
electrocardiograma y ecocardiograma, en la
blUsqueda de compromiso subclinico de la
funcién ventricular.

En una revisién sistematica de HTA y neoplasias
mieloproliferativas, Gaman y colaboradores™?
hallaron que la HTA resulta la comorbilidad mas
frecuente asociada a este tipo de cdncer: 57 %
de los casos en Estados Unidos y hasta el 72 % si
son veteranos; 63 % en Italia y cerca del 90 % en
Paquistan. Ademds, sefialan el riesgo de
complicaciones trombdticas, hemorrdgicas y el
dafio en érganos diana. Mencién aparte recibié la
hipertensién inducida por farmacos, entidad
infradiagnosticada con frecuencias entre el 1 al
12 %.

Por su parte, Abdel-Razeq y colaboradores*®
plantean que la anemia es frecuente en
pacientes con régimen de quimioterapia y

radioterapia; citan a la Encuesta Europea de
Anemia por Cancer (ECAS) que encontré un 39 %
de pacientes con anemia. Por ende, constituye
un predictor confiable de toxicidad de la médula
6sea (mielotoxicidad), dada su frecuencia
elevada y facil diagndstico por el método clinico,
apoyados con la determinacién de hemoglobina,
hierro sérico y ldmina periférica.

La gravedad ocasionada por los efectos de la
administracién de quimioterapicos y radioterapia
depende de las caracteristicas del paciente, tipo
de enfermedad tumoral, estadio, estado general,
enfermedades asociadas; por consiguiente, es
indudable la necesidad del abordaje integral de
las toxicidades en el paciente oncoldgico
quirurgico.

Se obtuvo una funcién de regresién logistica que
permitié la estimaciéon de la probabilidad de
toxicidad en pacientes oncoldgicos quirdrgicos

electivos, lo cual proporciond una herramienta
para su prediccién desde el preoperatorio.
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