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“PATOLOGIA BENIGNA TRATADA CON RADIOTERAPIA.
REVISION DE LA CASUISTICA”

1. RESUMEN

La radioterapia con dosis bajas a intermedias se ha empleado histéricamente para el
tratamiento de varias enfermedades benignas, se deben valorar los beneficios y riesgos

de la radioterapia frente los diferentes enfoques terapéuticos.

Objetivo. Analizar la respuesta de la enfermedad en pacientes con diagndstico de
patologia benigna tratadas con radioterapia.

Se ha documentado en poca cantidad la experiencia del tratamiento con radioterapia en
padecimientos benignos y con este estudio se buscara reforzar el conocimiento,
fomentando la radiacion como una opcién terapéutica cuando otras opciones de

tratamiento no son viables.

Metodologia: Estudio retrospectivo, observacional y descriptivo de 190 pacientes con
diagnéstico de patologia benigna tratada con radioterapia en la Unidad de Radioterapia
del servicio de Oncologia del 22 de enero de 2016 al 31 de diciembre de 2020 con base a
la revision de expedientes fisicos y registro de tratamientos en el sistema de planeacién
ECLIPSE Version 13.5 para obtener la base de datos de pacientes tratados en el servicio.
Se analiza la base de datos mediante el programa de SPSS.V. 25 y las variables
cuantitativas se analizan mediante medidas de tendencia central y dispersion; y la

respuesta de la enfermedad y toxicidad mediante prueba de Chi2 (p<0.05).

Palabras clave:

Radioterapia, benigna, Gray, proliferacién, célula



“PATOLOGIA BENIGNA TRATADA CON RADIOTERAPIA.
REVISION DE LA CASUISTICA”

2. ANTECEDENTES

Las enfermedades benignas generalmente incluyen una clase de tumores o
crecimientos localizados que tienen un bajo potencial de progresién y no invaden el tejido
circundante ni metastatizan a sitios distantes. Patolégicamente, se componen de células
bien diferenciadas consideradas no malignas. Sin embargo, consecuencias de algunos
padecimientos no tratados pueden producir una tumoracién voluminosa o efectos
secretores, otros pueden ser localmente agresivos y causar efectos secundarios como
sintomas que alteran la calidad de vida.

El uso empirico documentado del tratamiento de enfermedades o afecciones benignas con
rayos X ocurrié un poco después del descubrimiento de los mismos por Wilhelm Réntgen
en 1895 (1) En 1898, un caso de artritis juvenil fue la primera patologia benigna

documentada tratada con radioterapia (2)

Con el fin de proporcionar una estimacion del uso actual de radioterapia para
enfermedades benignas, en 2012 se realizé un registro de los departamentos de Reino
Unido y se evalud el nimero de pacientes tratados por afio. Se recibieron respuestas de
25/61 departamentos 41%, las afecciones comUnmente tratadas consistieron en
osificacion heterotdpica, cicatrizacién queloide, enfermedad ocular tiroidea y enfermedad
de Dupuytren. El tratamiento de la neuralgia del trigémino y el schwannoma vestibular se

relacionaron con el uso de radiocirugia estereotaxica (3).

El Grupo aleméan de radioterapia para enfermedades benignas junto con la fundacion de
la Sociedad Alemana de Radioterapia y Oncologia (DEGRO) revisaron la experiencia
clinica adquirida en varias décadas desde 1930 hasta 1990 en Alemania sobre el uso de
RT para trastornos no malignos y desarrollaron la primera guia nacional que fue
actualizada entre 2010 y 2013, que se centra en las posibles indicaciones de radioterapia
para patologia benigna, la cual debe utilizarse en enfermedades inflamatorias agudas y

cronicas, enfermedad articular degenerativa y dolor tanto agudo como crénico. (4)

El tratamiento con radioterapia de padecimientos benignos representa alrededor del 8-
10% de todos los procedimientos de radioterapia en Alemania, hasta un 70% de las

indicaciones representan trastornos dolorosos del aparato locomotor (5)(6).



La radioterapia se acepta como tratamiento de tumores malignos en varios centros,
mientras que su uso para trastornos no malignos tiene poca aceptacién en muchos paises.
(7) por lo que es de suma importancia dar a conocer el tipo de patologia benigna tratada
con radioterapia debido a la poca evidencia que se tiene acerca del tratamiento de esta

clase de patologias mejorando las opciones terapéuticas para los pacientes.

Lairradiacion de dosis baja (dosis total <12 Gy usando 1.0 Gy o menos por fraccion) ejerce
efectos antiinflamatorios, varios experimentos radiobiolégicos recientes muestran que
bajas dosis de radiacion tienen una actividad moduladora en varias vias inflamatorias y
componentes inmunes como células endoteliales de capilares y células mononucleares

del sistema inmunolégico. (8)

En el desarrollo de queloides, la proliferacién de fibroblastos es responsable de la mayor
parte del proceso proliferativo. La radioterapia con bajas dosis es eficaz para inhibir la
proliferacion y suprimir la diferenciacion sin inducir muerte celular, como se ve tipicamente
con dosis tumoricidas. Sin embargo, la radiacion puede inducir apoptosis en células diana
seleccionadas al influir en la expresion de citocinas en macrofagos, leucocitos, células

endoteliales y otros tipos celulares, modulando la cascada inflamatoria. (9)(10)

La experiencia de la “radiocirugia” (modalidad de radioterapia), para enfermedades
intracraneales benignas fue presentada por el Dr N. Plowman enfocandose en neurinomas
acusticos, adenomas hipofisiarios y malformaciones arteriovenosas con buenos
resultados logrando obliteracion en el 80% de las lesiones de 1cmy 65% para las de 3cm.
(11)

La oftalmopatia de Graves causa alteraciones locales tras el tejido blando de la 6rbita
(12). El adenoma hipofisario activo puede causar alteraciones hormonales (13) EI tumor
desmoides puede ser persistente con alta tasa de recurrencia incluso después de la

reseccion quirurgica (14)

Cabe resaltar que las nuevas técnicas de tratamiento han impactado en la baja tasa de
toxicidad; la terapia de arco volumétrico (VMAT) y la terapia de intensidad modulada de
campo estéatico (IMRT) (15) pueden lograr distribuciones de dosis altamente conformadas
con una cobertura del volumen de tratamiento mejorada y preservacion de los tejidos
normales en comparacion con las técnicas de radioterapia convencionales, lo que resulta

en una reduccion de las toxicidades agudas y tardias. (16)



Dentro de las complicaciones observadas tras el tratamiento es la presencia de toxicidad,;
Los criterios de toxicidad RTOG / EORTC fueron publicados por Winchester y Cox en 1992
como parte de la valoracion en pacientes tratados con radioterapia tras tratamiento

conservador de mama. (17)(18)

Hoy en dia, prevenir la osificacidon en miles de artroplastias de cadera, inhibir la progresiéon
de trastornos hiperproliferativos como queloides (19), reducir el dolor como en la neuralgia
del trigémino (20), o preservar el 6rgano y su funcién en lugar de utilizar procedimientos
guirargicos mutiladores, como en la fiboromatosis agresiva, son los principales logros de la

radioterapia en varios trastornos no malignos (21).

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Unidad de Radioterapia del Servicio de Oncologia, no cuenta con una estadistica de
pacientes con diagnéstico de patologia benigna tratados con radioterapia. Aunque el
mayor nimero de tratamientos otorgados son oncoldgicos,

en necesario conocer si la radiacion administrada en pacientes con patologias benignas
es una adecuada opcién de tratamiento para control de la enfermedad con una toxicidad
aceptable que no comprometa la calidad de vida de estos pacientes

4. JUSTIFICACION

Las entidades benignas tienen bajo potencial de progresién y son poco frecuentes; debido
a su baja incidencia hay poca evidencia acerca de la patologia benigna que puede ser
tratada con radioterapia en sus diferentes modalidades. Es importante saber cual es la
respuesta al tratamiento y que toxicidad se puede presentar al usar las técnicas como
radioterapia conformal y técnicas modernas como radioterapia de intensidad modulada
(IMRT), radioterapia volumétrica de arcos dinamicos (VMAT), para este objetivo se
requieren de mas ensayos que apoyen esta opcidn de tratamiento principalmente en
poblacién mexicana para tomar decisiones terapéuticas acertadas. Por lo tanto, al realizar
este estudio se conocera la situacion actual de las patologias benignas tratadas con
radiacion. Es importante conocer la experiencia del Hospital en el tratamiento de
padecimientos benignos con radioterapia que nos lleve a considerarla una opcién de
tratamiento, tomando en cuenta el control que pueda ofrecer para la enfermedad y los

efectos adversos relacionados al tratamiento.



5.HIPOTESIS

El tratamiento con radioterapia en pacientes con diagnéstico de patologia benigna ofrece

una adecuado respuesta de la enfermedad y ocasiona una toxicidad aceptable.

6. OBJETIVOS
6.1 Objetivo general

Analizar la respuesta de la enfermedad en pacientes con diagnéstico de patologia
benigna tratadas con radioterapia.

6.2 Objetivos especificos
Evaluar la toxicidad aguada y cronica derivadas del tratamiento con radioterapia en sus

diferentes técnicas de radiacion

7. METODOLOGIA

7.1 Tipo y disefo de estudio

Estudio retrospectivo, observacional y descriptivo

7.2 Poblaciéon

Expedientes y archivos digitales de tratamiento de pacientes con enfermedades benignas,
tratadas en la unidad de Radioterapia del servicio de Oncologia del Hospital General de
México “Dr. Eduardo Liceaga” durante el periodo del 22 de enero de 2016 al 31 de
diciembre de 2020.

7.3. Tamafno de la muestra

No se determina tamafio de la muestra, ya que corresponde a un estudio retrospectivo,
observacional y descriptivo de paciente con diagnéstico de patologia benigna tratados con
radioterapia.

7.4. Criterios de inclusion, exclusién y eliminacién

CRITERIOS DE INCLUSION
. Edad >18 afos




. Diagnostico de patologia benigna mediante estudio de imagen, histopatolégico y/o
evaluacion clinica

. Expediente clinico y digital del sistema de planeacion Eclipse.V. 13.5 completo
. Tratamiento de radioterapia en sus diferentes modalidades

. seguimiento >6 meses

CRITERIOS DE EXCLUSION:

. Expediente clinico y digital incompleto
. Tratamiento de radioterapia incompleto

. seguimiento <6 meses

CRITERIOS DE ELIMINACION:

. Expedientes de pacientes del Hospital General de México, que no acudieron a cita
de primera vez para valoracion de radioterapia.

7.5 Definicion de las variables

Tabla de operacionalizacion de las variables INDEPENDIENTES

Variable Definicion Tipo de Escala de Valores
operacional variable medicion
Edad Tiempo transcurrido Cuantitativa Afios Numérico.

en afos desde el Discreta.
nacimiento hasta el
momento de la

intervencion.

Identificacion de la Cualitativa Categorizacion Diagndsticos

Diagnostico  naturaleza de una nominal diagnostica: de entidad
enfermedad Reporte benigna
mediante pruebas y histopatoldgico encontrados
la observacion de Imagen en el
sus signos o] Clinico estudio.
sintomas



Tabla de operacionalizacion de las variables DEPENDIENTES

Variable

Sexo

Dosis total de
prescripcion
Toxicidad
aguda

Toxicidad

cronica

Modalidad de

radioterapia

Definicion
operacional
Condicion organica

gue distingue a una

persona en
masculino 0
femenino

Dosis administrada

Alteraciones
ocurridas durante el
tratamiento o antes
de los 90 dias de
finalizado el
tratamiento con
radioterapia
Alteraciones
ocurridas después
de los 90 dias de
finalizado el
tratamiento con
radioterapia hasta
meses 0 afos.
Conjunto de
procedimientos 0
recursos de
tratamientos

utilizados

7.6 Procedimiento

Tipo
variable
cualitativa

binominal

Cuantitativa
Continua.
Cualitativa

ordinal

Cualitativa

ordinal

Cualitativa

nominal

de Escala de
medicién
Genero del

paciente

Unidades
Gray
Esquema de
puntuacion
de morbilidad
por radiacion.
Tablal

Esquema de
puntuacion
de morbilidad
por radiacion.
Tabla2

Modalidad de

tratamiento

Valores

Masculino

Femenino

Numero (Gy)

Numeérico
(Grado)

Numeérico
(Grado)

VMAT
Convencional
IMRT

Se revisa los expedientes clinicos y los del sistema digital del programa de planeacion

Eclipse. V.13.5 para recopilar las variables del estudio y generar la base de datos al



ingresarlos en el programa estadistico SPSS.V.25, considerando los criterios de
inclusion y exclusion descritos. Los pacientes con diagnostico de patologia benigna
fueron valorados en la consulta inicial determinando el tipo de tratamiento de
radioterapia que recibiria. El registro de la respuesta al tratamiento fue con el reporte
de estudio de imagen y/o la revision clinica que determina control de la enfermedad,
y el registro de la toxicidad fue con la evaluacién de la RTOG reportada para efectos
agudos y la de CTCAE.V.3.0 para los efectos cronicos. El seguimiento fue captado
del registro de expediente clinico desde la consulta de primera vez hasta la Gltima cita

de control.

Finalmente, se redactara la tesis para fines investigativos.

7.7. Andlisis estadistico

El andlisis estadistico se lleva a cabo con evaluacion de medidas de tendencia central
y dispersion de variables cuantitativas, se realizan descriptivos y tablas de
contingencia de variables cualitativas; la correlacion de respuesta al tratamiento, asi
como toxicidad relacionada con el tratamiento fueron analizadas con la prueba de
Chi2, del programa SPSS. Statitics. V.25

Se representaran los mismos en tablas estadisticas y graficas para luego ser
discutidos y analizados con el asesor de tesis y asi obtener los resultados y elaborar

las conclusiones respectivas.

8. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD JULIO AGOSTO SEPT OCT NOV
Busqueda de XXXX

informacién y

revision de la

literatura.



Elaboracién
de marco
tedrico.
Elaboracidn
del protocolo.
Colecta de
datos de
variables.
Analisis de
Datos.
Presentacion
de resultados

y
conclusiones.

XXXX

XXXX

XXXX

XXX

XXX

XXX

XX

9. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

Investigacion sin riesgo es un estudio basado en la recoleccién de registros de
pacientes que acudieron al servicio de radioterapia para solicitar valoracion de
tratamiento y el cual se brind6 por ser candidatos. Se llevara a cabo conforme a los
aspectos éticos que rigen toda investigacion teniendo como principal exponente la
declaracién de Ginebra, el codigo internacional de ética médica y la ley general de
Salud de los Estados Unidos Mexicanos. Se realizara de acuerdo al articulo 17 de la
Ley General de Salud de los Estados Unidos Mexicanos (Titulo segundo Capitilo |,
Articulo 17, Seccion I, investigacion sin riesgo, no requiere consentimiento informado).
Por el tipo de estudio no serd necesario solicitar a los pacientes consentimientos
informados para obtener y analizar la informacién requerida. Dicha informacion se
manejara con estricta confidencialidad.

Este estudio no presenta conflicto de intereses de ningun tipo.

10.RELEVANCIA Y EXPECTATIVAS

Con este estudio se espera complementar el conocimiento ya existente acerca de que
padecimientos benignos pueden ser tratados con radioterapia y finalmente se

redactard la tesis para fines investigativos y obtener el titulo de una especialidad.



11.RECURSOS DISPONIBLES (HUMANOS, MATERIALES Y
FINANCIEROS)

Recursos humanos:

Investigador y asesores

Recursos materiales:

Se ocuparan los recursos existentes en el Hospital, no se requerira de ningun tipo de
apoyo externo:

205 expedientes clinicos de sujetos de estudios, propiedad del Hospital General de
México “Dr. Eduardo Liceaga”.

Se solicitara la base de datos de pacientes de primera vez vistos en el servicio de
Radioterapia en la unidad de Oncologia de 2016 a 2020; Base de datos de la
productividad en la unidad de radioterapia de los afios 2016, 2017, 2018, 2019, 2020;
Registro de pacientes tratados con braquiterapia de alta tasa en la unidad de
radioterapia de los afios 2016, 2017, 2018, 2019, 2020; Registro de pacientes tratados
con radioterapia externa en la unidad de radioterapia de los afios 2016, 2017, 2018,
2019, 2020.

12. RECURSOS NECESARIOS

No se requerirdn de recursos extras ademas de los ya mencionados disponibles en el

Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga.
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13. RESULTADOS

Se analizo un total de 222 registros de pacientes con diagnostico de patologia benigna
del 22 de enero de 2016 al 31 de diciembre de 2020 tratados en el servicio de
Radioterapia/ Oncologia Unidad 111 del Hospital General de México “Dr Eduardo
Liceaga”, para dar un total de 222 pacientes para su analisis. Con un seguimiento minimo

de 6 meses hasta 61 meses.

De los 222 pacientes con patologia benigna tratada con radioterapia (RT) se analizaron
sus caracteristicas demogréficas, la media de edad al diagnostico fue de 39.41 afios
(rango de edad al diagndstico de 18 a 80 afios), el 75.2 % de la poblacién fue constituida

por poblacién femenina y el 24.8% por poblacién masculina. Figura 1.

De todas las patologias analizadas predominé el tratamiento con radioterapia para
cicatrices queloides con un total de 112 pacientes (50.5%) y paragangliomas en 72
(32.4%) pacientes. Tabla 1.

SEXO
M femenino
M masculino

Figura 1.
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Tabla 1 Total %
Diagnostico Localizacion
Cicatriz 61 41 3 3 2 1 1 112 50.5
queloide Lobulo Hélix “Conc Toéra Anti Cuell Abdom
oreja ha” X i 0 en
heli
X
Paraganglio 67 5 72 32.4
ma Carotid  Yugu
eo lotim
panic
0
Fibromatosis | 2 2 2 1 1 8 3.6
Miembr Abdo Regi6  Sube sc
o] - n s-
toracico - nasal capul
ar
Adenoma 6 6 2.7
hipofisiario Hipofisi
S
Hemangioma | 5 Retina 5 2.3
retiniano
Oftalmopatia | 4 Ojo 4 1.8
Graves
Sinovitis 1 2 3 1.4
Villonidular Rodilla Sube
scap
ular
Hemangioper |1 1 2 0.9
i-citoma Lobulo Meni
frontal nges
Histiocitosis 1 1 2 0.9
Il (Rosai Nasa
Dorfman) I
Pseudotumor | 1 1 2 0.9
hemofilico miembr  pelvi
o] S
toracico
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Enf.
Castleman

Papiloma
nasal
invertido

Dermatofibro
ma

Histiocitosis |
(Cel
Langerhans)

Sx. Poems**

Linfangioma

*SCV:

1
Mening
es

1 Nasal

1

Miembr
0]
toracico

1
Hipotala
mo

1 Hueso
Pelvis

1 Cuello

1

Supraclavicular

*POEMS: polirradiculoneuropatia (P), organomegalia (O), endocrinopatia (E),
trastorno de proliferacién clonal de células plasméaticas (M) y cambios cutaneos (S)

La indicacion del tratamiento fue en contexto radical para 96 (43.2%) pacientes, en

adyuvancia para 123 (55.4%) pacientes y en salvamento para 3 (1.4%) de los pacientes.

El tipo de radioterapia para padecimientos benignos se basoé en terapia con fotones en

108 (48.6%) pacientes, con electrones 48 (21.6%) pacientes y braquiterapia de alta tasa

de dosis en 66 (29.7%) con patologia de cicatriz queloide. (Figura 2).
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TIPO DE RADIOTERAFIA
120

100

a0

60

Frecuencia

40

21.6%

20

RTE FOTOMNES RTE ELECTROMNES BRAQUITERPIA ALTA TASA
TIPO DE RADIOTERAFIA

Figura 2. Distribucién de tipo de radioterapia empleado

La radioterapia externa se pudo administrar con 3 diferentes técnicas; Conformal en 27
(12.2%), Radioterapia de intensidad modulada (IMRT) en 56 (25.2%) pacientes, técnica
de Arco Volumétrico Modulado (VMAT) en 25 (11.3%) de los tratamientos.

DOSIS

Las dosis empleadas dependieron del diagnéstico, se emplearon dosis desde 1500 cGy
hasta de 6000 cGy (media de 31.63 Gy). Tabla 3.

De los 222 pacientes; 64pts con cicatriz queloide recibieron 15 Gy, 46 pts 18 Gy, 2 pts
21Gy. 35 pts de paraganglioma recibieron 54 Gy, 19 pts 50 Gy y 18 pts 50.4Gy. 5 pts de
fibromatosis recibieron 60 Gy, 2pts 50Gy y 1 pts 45Gy. 2 pts de adenoma hipofisiario
recibieron 45 Gy, 2 pts 50Gy, 1 pts 50.4Gy y 1 pte 54Gy. 2 pts de hemangioma retiniano
recibieron 20 Gy, 1pte 25Gy, 1pte 30Gy y otro 34Gy. 4 pts de oftalmopatia de Graves
recibieron 20Gy. 3 pts de sinovitis villonodular recibieron 35Gy. 1 pte de
hemangiopericitoma recibié 50.4 Gy y otro 54Gy. 2 pacientes con histiocitosis Il (Rosali
Dorfman) recibieron 20Gy. 1pte con pseudotumor hemofilico recibié 20 Gy y otro 24Gy.
1 pte de histiocitosis | (Células de la Langerhans), 1 pte de enfermedad de Castleman, 1
pts de sindrome de Poems recibieron 20Gy. 1 pte con linfangioma recibié 36Gy, 1 pte con
papiloma nasal invertido recibioé 50.4Gy y finalmente 1 pte con dermatofibroma recibi6 60
Gy.
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Tabla 3.
DOSIS DE TRATAMIENTO
DIAGNOSTICO

Paraganglioma
Adenoma hipofisiario
Sinovitis villonodular
Enf Castleman

Papiloma nasal invertido

Histiocitosis | (Células de
Langerhans)

Linfangioma

Hemangiopericitoma

Cicatriz queloide

Histiocitosis Il (Rosai
Dorfman.)

Sx Poems
Dermatofibroma
Hemangioma retiniano
Pseudotumor hemofilico
Oftalmopatia de Graves

Fibromatosis

TOXICIDAD AGUDA

DOSIS
(Gy)
50-54
45-54
36

20
50.4
20

36

50.4-
54

15-21
20

20
60
20-34
20-24
20
45-60

121 pacientes no tuvieron toxicidad. 45.5% de los pacientes en general presentaron

toxicidad aguda, la mayor parte presentd radiodermitis (20.3%), xerostomia (9.9%) y

disgeusia 5.9%, como se muestra en la tabla 4 y Figura 3. La toxicidad grado 1 fue la que

mas se present6 en un 30.6%, toxicidad grado 2 en un 12.6% y 2.2% grado 3. Tabla5y

6.
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TOXICIDAD AGUDA
Frecuencia Porcentaje
%
NO 121 54.5
MUCOSITIS 6 2.7
XEROSTOMIA 22 9.9
RADIODERMITIS 45 20.3
DISGEUSIA 13 5.9
CONJUNTIVITIS 4 1.8
EPIFORA 3 1.4
DIARREA 1 0.5
CEFALEA 5 2.3
DISFAGIA 2 0.9
DISFAGIA 1 5
Total 222 100.0
Tabla 3. Toxicidad aguda
TOXICIDAD AGUDA

@no

W MUCOSITIS

B XEROSTOMIA

[l RADIODERMITIS

EpISGEUSIA

B CONJUNTIVITIS

CIEPIFORA

M DIARREA

B CEFALEA

W DISFAGIA

Figura 3. Distribucién de toxicidad aguda en la poblaciéon estudiada
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TOXICIDAD
AGUDA

Total

GRADO DE TOXICIDAD AGUDA

0
NO 121
MUCOSITIS
XEROSTOMIA
RADIODERMITIS
DISGEUSIA
CONJUNTIVITIS
EPIFORA
DIARREA
CEFALEA
DISFAGIA

o O O o o o o o o

121

Tabla 5. Grado de Toxicidad aguda

DIAGNOSTICO

Paraganglioma
Adenoma
hipofisiario
Sinovitis
villonodular
Enf Castleman

Papiloma nasal
invertido

Histiocitosis I
(Celulas de
Langerhans)

Linfangioma
Hemangiopericitoma

Cicatriz queloide

GRADO DE TOXICIDAD AGUDA

0
15
3

93

1
0
5

1
36
3

16

2
0
1
9

2
19
0

g O O O O kP O N DN O O W

Total

121

N O Wb

222

Total

72

112
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Histiocitosis 1 0 0 1 2

(Rosai D.)

Sx Poems 1 0 0 0 1

Dermatofibroma 0 1 0 0 1

Hemangioma 2 1 1 1 5

retiniano

Pseudotumor 1 1 0 0 2

hemofilico

Oftalmopatia de O 4 0 0 4

Graves

Fibromatosis 1 4 3 0 8
Total 121 68 28 5 222

Tabla 6. Grado de toxicidad aguda segun diagnostico

En pacientes con cicatriz queloide (116) , la radiodermitis represent6 el 17% (19 pts) , y
en los pacientes con paraganglioma (72 pts) se present6 en el 22% ( 16pts). 6 pts de
fiboromatosis, 2 de sinovitis villonodular, 1 de pseudotumor hemofilico y el pte de
dermatofibroma también presentaron fibrosis. La presencia de xerostomia, disguesia y
mucositis fueron mas frecuentes en pts con paraganglioma 23%, 18% y 8.3%
respectivamente; la disfagia solo se presenté en el 3%. 1 pts de histiocitosis Il y el
paciente de papiloma invertido también presentaron xerostomia. 3 pts de hemangioma
retiniano y 1 de oftalmopatia de Graves tuvieron conjuntivitis, la epifora se present6 en 3

ptes con Graves.

La cefalea se presento en 3 pts con adenoma hipofisiario y 2 con hemangiopericitoma. La
toxicidad gastrointestinal del tipo de diarrea se presentd en 1 pte de fiboromatosis. Tabla
7.

Diagnostico Toxicidad Aguda
0
5 =
e g 5 2 2 »
= @) %) = () &
e % 0 o 5 S 8 8 9 _
o °© 52 2 = |5 [ |« |3
o = ) c = .2 ) o . [} §) o
z = X @ e 0O o ] a O a =
Cicatriz queloide 93 0 0 19 0 0 0 0 0 0 11
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Paraganglioma 15 6 20 16 13 0 0 72
Fibromatosis 1 0 0 6 0 0 0 8
Adenoma 3 0 0 0 0 0 0 6
hipofisiario

Hemangioma 2 0 0 0 0 3 0 5
retiniano

Oftalmopatia Graves 0 0 0 0 ‘ 0 1 ‘ 3 4
Sinovitis 1 0 0 2 0 0 0 3
villonodular

Hemangiopericitoma 0 0 0 0 ‘ 0 0 ‘ 0 2
Histiocitosis Il Rosai 1 0 1 0 0 0 0 2
Dorfman

Pseudotumor 1 0 0 1 0 0 0 2
hemofilico

Enf. Castleman 1 0 0 0 0 0 0 1
Papiloma nasal | 0 0 1 0 0 0 0 1
invertido

Dermatofibroma 0 0 0 1 0 0 0 1
Histiocitosis | 1 0 0 0 0 0 0 1
Cel. Langerhans

Sx. Poems 1 0 0 0 0 0 0 1
Linfangioma 1 0 0 0 0 0 0 1
TOTAL 121 6 22 45 13 4 3 222

Tabla 7 Toxicidad presentada en relacién a diagnostico

110 pacientes no presentaron toxicidad crénica, del 50.5% que si presentaron, la

xerostomia represent6 el 10.4%, el resto de la distribucién se muestra en la tabla 8 y figura

4. La toxicidad que predominé fue grado 1 en el 46%, grado 2 en el 3% y grado 3 en el

0.4%. Tabla 9.

TOXICIDAD CRONICA

Frecuencia

Porcentaje

(%)
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NO 110 49.5
XEROSTOMIA 23 10.4
DISGEUSIA 21 9.5
QUERATITIS 5 2.3
EPIFORA 2 .9
ATROFIA 12 5.4
TELANGIECTASIA 6 2.7
HIPERPIGMENTACION 2 .9
CEFALEA 1 5
FIBROSIS 20 9.0
DISFAGIA 1 5
HIPOPIGMENTACION 19 8.6
Total 222 100.0

Tabla 8. Toxicidad crénica

TOXICIDAD CRONICA

[ [V

WERCSTOMA

B DISGEUSIA

B oOUERATTIS
DErIFORA

W ATROFLA
CITELANGIECTASIA

B HFERFIGMENTACION
BCEFALEA
WrBErROSS

B DiSFAGLe,

DI HPOFIGMENTACION

Figura 4. Toxicidad cronica.
GRADO DE TOXICIDAD CRONICA

0 1 2 3
TOXICIDAD NO 110 0 0 0
CARRes XEROSTOMIA 0 21 2 0

Total

110
23

20



DISGEUSIA 0 21 0 0
QUERATITIS 0 5 0 0
EPIFORA 0 2 0 0 2
ATROFIA 0 10 1 1
TELANGIECTASIA O 2 4 0
HIPERPIGMENTA 0 2 0 0
CION
CEFALEA 0 1 0 0
FIBROSIS 0 20 0 0
DISFAGIA 0 1 0 0
HIPOPIGMENTACI 0 19 0 0
ON

Total 110 104 7 1 222

Tabla 9. Grado de toxicidad crénica presentada

La toxicidad croénica en cicatriz queloide fue diversa, la hipopigmentacién se presenté en
el 17%, fibrosis 14%, todos grado 1, atrofia 10%, teleangiectasis 5% e
hiperpigmentacion 1.7%. 2 pacientes de fibromatosis, 1 pte de sinovitis villonodular y el
pte de dermatofiboroma presentaron fibrosis. En el paraganglioma predomino xerostomia
en el 30% , 21 pts grado 1 y 1 pte grado 2; la disguesia se presentd en el 27.7% todos

fueron grado 1, la disfagia se present6 en el 1% .

3 pts de hemangiomas retiniano y 2 de oftamopatia de Graves tuvieron queratitis grado 1;
2 pacientes de Graves tuvieron epifora grafo 1, 1 pte de hemangiopericitoma tuvo cefalea

grado 1. Tabla 10.

o
é g i) @« 0 g
n = , = D = ®
7 2 8 & 8 £ %388 2 ©
S = ® £ © © tg T ® 2o o
b = = %) = © 2
> X a & o T & T £ 8 = 0
Cicatriz 57 0 0 0 0 12 6 2 0 16 O
gueloide
Paraganglio 29 22 20 O 0 0 0 0 0 0 1 0
ma
Fibromatosis 6 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0

21

20

19

mentacion

t Hipopig-

= Total



Adenoma 6
hipofisiario
Hemangioma @ 2
retiniano
Oftalmopatia 0
Graves
Sinovitis 2
villonidular
Hemangioper 1
icitoma
Histiocitosis 1
1 Rosai
Dorfman
Pseudotumor 2
hemofilico

Enf. 1
Castleman
Papiloma 0
nasal

invertido
Dermatofibro 0
ma
Histiocitosis | 1
Cel.
Langerhans
Sx. Poems 1
Linfangioma 1
TOTAL 110
Tabla 10
RECURRENCIAS

23

21

12

20

19

94% tuvieron control de la enfermedad, la recurrencia se vio mas en pacientes con cicatriz

queloide en un 10.7% , 1 pte de hemangiopericitoma también recurrié. Hubo un total de

13 (5.9%) de recurrencias Figura 5y Tabla 11.
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EDO FINAL

E o CONTROL
WRECURRID

Figura 5. Estado final del control de la enfermedad

EDO FINAL DE LA Total
ENFERMEDAD
CON RECURRIO
CONTROL
DIAGNOSTICO | Paraganglioma 72 0 72
Adenoma 6 0 6
hipofisiario
Sinovitis villonodular | 3 0 3
Enf Castleman 1 0 1
Papiloma nasal | 1 0 1
invertido
Histiocitosis I 11 0 1
(Celulas de
Langerhans)
Linfangioma 1 0 1
Hemangiopericitom | 1 1 2
a
Cicatriz queloide 100 12 112
Histiocitosis Ini2 0 2
(Rosai D.)
Sx Poems 1 0 1
Dermatofibroma 1 0 1
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Hemangioma 5 0 5

retiniano

Pseudotumor 2 0 2

hemofilico

Oftalmopatia de |4 0 4

Graves

Fibromatosis 8 0 8
Total 209 13 222

Tabla 11. Estado final de la enfermedad en relacion al diagnéstico.

Al realizar prueba de Chi2 de Pearson para determinar correlacion del estado final del
estudio y la dosis de RT no se encontré significancia (p<0.2) .

Al analizar la relacion del estado final con el tipo de radioterapia se encuentra que es
significativo con una p<0.002, 1 pte de hemangiopericitoma tratado con VMAT recurrid, 8
pts con cicatriz queloide tratados con electrones recurrieron, y 4 con braquiterapia con

Leipzig también recurrieron. Tabla 12.

EDO FINAL Total
CON RECURRIO
CONTROL
TIPO DE | RTE FOTONES 107 1 108
RADIOTERAPIA RTE ELECTRONES 40 8 48
BRAQUITERPIA 62 4 66
ALTA TASA
Total 209 13 222

Tabla 12. Estado final de la enfermedad en relacion atipo de radioterapia.

14. DISCUSION

La radioterapia como tratamiento en padecimientos benignos a demostrado ser segura,
efectiva y una estrategia tolerable, los resultados mostrados anteriormente desde nuestra

prospectiva clinica confirman los resultados publicados en la literatura respecto al efecto
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de radioterapia en el tratamiento de padecimientos benignos como inmunomodulador y

anti proliferativo.

El sexo predominante en la poblacion fue femenino, atribuible a que dentro de los
padecimientos hubo un predominio de cicatrices queloides en mujeres (debido a la
asociacion con la etiologia de la perforaciébn de la oreja y el uso de aretes) y
Paragangliomas que si bien su etiologia no esta bien definida la literatura reporta

predominio en sexo femenino.

Los queloides son enfermedades relativamente comunes que ocurren en el 5 al 15% de
las heridas y tienden a afectar a ambos sexos por igual. La frecuencia de aparicion de
gueloides en personas con piel muy pigmentada es 15 veces mayor en comparacion con
aguellas con pieles menos pigmentadas. La reseccidén quirlrgica es el estandar en el
tratamiento de pacientes queloides, pero la escision por si sola da como resultado tasas
de recurrencia inaceptablemente altas de 45 a 100% tal como se vio en los 12 casos de
gueloides donde hubo recurrencia de la enfermedad ya que de estos 4 habian tenido
procedimientos quirurgicos previos, 1 paciente con una cirugia previa, 2 pacientes con
antecedente de 2 cirugias previas, 1 paciente con antecedente de 4 cirugias previas. Por
el contrario, se ha demostrado que la RT adyuvante evita la formacién de cicatrices
anormales y da un buen resultado cosmético con una tasa de éxito del 60-90%.

Los paragangliomas son lesiones con una frecuencia de presentacion de 1 a 10 casos
por millén de habitantes, y se han tratado con radioterapia desde 1950, con tasas de
control local del 95% y generalmente se propone como una alternativa a la cirugia. La
radioterapia detiene la progresion de la enfermedad sintomatica, sin embargo, habra que
tener en cuenta las limitaciones del estudio por el periodo de seguimiento que puede ser
considerado corto para este tipo de patologia ya que se han encontrado recurrencias con
una media de 18 afios después de finalizar radioterapia. Las recurrencias se presentan
mas en los Glomus yugulotimpanicos que en carotideos, de los 72 Glomus incluidos; 5
fueron de localizacion yugulotimpanica que han mantenido un control local del 100% a 45

meses, como se observa en el paciente de mayor seguimiento.

Los adenomas hipofisiarios constituyen aproximadamente el 10% de todas las neoplasias
intracraneales en adultos, en esta revision se presenté en 6 pacientes. Varios autores,
incluidos Gittoes et al.1998, han demostrado que la adicion de RT a la cirugia o la terapia
sistémica en los adenomas hipofisarios mejora el resultado, se ha informado una

supervivencia libre de progresién a 10 afios del 68% en los pacientes que se someten a
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cirugia sola y del 93% en los que se someten a cirugia y RT. La radioterapia en contexto

radical ha reportado tasas de control que se acercan al 95% a los 5y 10 afios.

De los pacientes con diagndstico de hemangioma retiniano, uno se relacioné con
enfermedad de Von Hippel Lindau y otro con neurofibromatosis tipo 1, entidades poco
frecuentes. La EBRT absorbe los exudados asociados con desprendimiento de retina
incluso en dosis fraccionadas de 20-25 Gy. Mejora la agudeza visual en el 55% a 80% de
los casos. Tal es el caso de los aqui reportados que presentaron mejoria alrededor del
mes de tratamiento y 3 de los que se documenta ultrasonografia AB muestran reducciéon

del volumen.

La presentacion de histiocitosis es 1 en millos de habitantes, y con localizacion en SNC
excluyendo hipofisis se presenta en 2 al 4%, en este estudio se incluyeron pacientes con
Histiocitosis Tipo | localizada en hipotalamo y Tipo Il; en regién selar y bulbo olfatorio. En
otro paciente con Histiocitosis tipo Il la localizaciéon fue en regién nasal, los cuales

presentaron un adecuado control y toxicidad tras finalizar el tratamiento.

La radioterapia administrada fue en su mayoria en contexto radical y adyuvante, 3
pacientes con oftalmopatia de Graves se les administro radioterapia de rescate ya que se
mantenian en manejo a base de esteroides y uno se habia realizado cirugia

descompresiva en paredes mediales y piso de las orbitas previo a radioterapia.

La efectividad clinica de la radioterapia de dosis baja es un tratamiento muy eficaz para
el manejo de los trastornos degenerativos dolorosos ya sea con dosis Unica de 0.3 a 0.7
Gy y una dosis total de 3 a 10 Gy para el alivio del dolor se observé en el paciente con
Sindrome de POEMS en region de iliaco izquierdo y pubis.

En general la radioterapia muestra buenas tasas de control local en dichos padecimientos
benignos interviniendo con la cascada inflamatoria y en la proliferacion celular, esto

reflejado en las tasas de control obtenidas de los diferentes padecimientos.

Asi como se administraron dosis bajas para algunos padecimientos benignos que
ofrecieron una buena respuesta, se requirieron de dosis mayores que iban 50 a 60 Gy en
fracciones de 1,8 a 2 Gy por el comportamiento de patologia a tratar, tal es el caso de

Paragangliomas, hemangiopericitomas, dermatofibromas y fibromatosis.

Broerse y col. y Jung encontraron muy poco aumento en el riesgo de induccion de tumores
calculandolo con modelos matematicos, pero la contribucién del riesgo por vida de

segundos primarios sigue sin estar clara, encontraron que pasando la cuarta década de
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la vida el riesgo atribuible de por vida es menor que la poblacién en general; esta revision
no se encontraron casos que hayan desarrollado segundas neoplasias durante el

segumiento.

La toxicidad aguda y crénica reportada se bas6 en Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE v5.0) y tablas de RTOG/EORTC. La presencia de esta depende
tanto de las caracteristicas celulares como del tipo celular afectado. Por lo general, existe
una relacion directa entre la dosis de radiacion y el volumen de los tejidos normales con
el riesgo de toxicidad. Los 5 pacientes que presentaron toxicidad grado 3 se trataron areas
con ciclo celular mas acelerado como piel y mucosas, y un volumen y dosis considerable

en caso de los Paragangliomas.

Los efectos tardios a menudo reflejan fibrosis, lesion vascular u otros cambios graduales
en los tejidos que se dividen lentamente, y es posible que el dafio de los 6rganos
terminales se manifieste afios después del tratamiento, son causados por inflamacién y
lesion aguda, lo que conduce a la proliferacién de fibroblastos y al aumento de la
deposicion de matriz extracelular, un paciente presento grado 3 atrofia de piel en tejido
irradiado,

15. CONCLUSIONES

La evaluacién del tratamiento con radioterapia para patologia benigna presenta muchos
desafios ya que la evidencia es limitada y, en consecuencia, tiene que apoyarse de una
amplia gama de fuentes que pocas veces pueden ser comparables debido a
caracteristicas de las poblaciones y equipos de tratamiento. En general, muestra una
toxicidad aceptable, mejora la calidad de vida y ofrece buenas tasas de control, Muchos
de los tratamientos alternativos también tienen efectos secundarios, efectos que deben
compararse con los, a menudo muy pequefios de la radioterapia asi evaluar costo
beneficio en cada paciente y obtener siempre el consentimiento informado, asegurdndose
de que se ha comprendido por completo la necesidad, la finalidad y los posibles riesgos

del tratamiento.
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CRITERIOS RTOG TOXICIDAD AGUDA

Table 1. RTOG acute radiation morbidity scoring criteria

Organ Tissue

Skin

Mucous membrane

Eye

Ear

Salivary gland

Pharynx & esophagus

Larynx

Uppei G5

[0] (11 (2] [3] [4]
Mo change over  Follicular, faint or dull erythema’  Tender or bright ervtherna,  Confluent, most desguamation Ulcaration, hemomrhage,
haseline epilatsonidey desguaniatian patchy moist odher than skin folds, piting necrosks
decreased sweating desguamation/miderate edama

No change over
braseline

Mo change

Mo change over
bagelie

No change over
baseline

No change over
baseline

Mo changs nver
baseline

My change

Inpection’may E:pen'euce mudd
pain not requiring analgesic

Mibd conjunctivitis with or wathout
schemal injecticntincreased
earing

Mild external otitis with erythema,
praritis, secondary io dry
desguamation m requinng
1mdivativi Sudisg s
unchanged from baseline

Mild mouth drynessishightly
thickened salivafmay have
shghtly altered tasie such &
metallic tasiefthese changes nod
reflected in alleratbon in baseline
feeding behaviar, such as
Increased wse of liquids with
meals

Mild dysphagia or odynophagia/
may requine bopical anesthetic
for non-narcotic analgesicaimay
require soft diet

Mild o istermien) hoarse s
cough not requiring antiussive’
erythema of mucosn

Ancrexia with = <5% weight loss
from pretreatment baseline!
NAGEEE ROt FeduiTing
antiemetics/abdominal
discomion not requiring
parasympathalytic drugs or
analgesics

edema
Patchy mucositis thar may
produce an inHammatary

seposanguinous discharge!

miy experience moderate
pain requiring analgesia

Moderate conjunciivins
with or without kerafitiz
requiring steroids Sufor
antibaoticetdry aye
requiring artificial tears’
iritls with photophobia

Muderate extemnal olitis
requiring topical
medicationtsenius otitis
wrslina Ty s uis wn
testing anly

Moderate t complete
drynesaithick, sticky
sabivaimarkedly allered
tasie

Maoderale dysphagia or
odynophagiaimay requine
narcotlc analgesica/may
require pures or liquid

Percictens hnarasneg kar
able to vocalizeirelered
ear pain., sore throa,
patchy fibrinoes exedane
ar mild arytenoid edema
not requiring narcatic!
cough Tequining
antitussive

Anoreds with - = 15%
wedght loss from
pretrealment biselins
nausea &for vomiting
reguiring untiemedes’
abdominal pain requirmg
analgesics

Confluent fibrinous mscositis/
may include severe Fa:irl
requiring narcotic

Severe keratitis with cormeal
ulgerationfobjective decrease
in visual acuity or in visual
fielda/acute glaucomal

panopthalmitis

Severe external atitis with
discharge or moist
desquamation'sympomatic
Inyprascusiafimniius, ol diug
related

Severe dysphagia or
odynophagia with
debydration of weight loss ==
15% fram pretreatment
baseline} requiring M-G
feeding wabe, i.v. fuids or
'hypcrujimemu‘litm

Whispered spaech, throar pain
ar referred ear pain requiTing
narceticiconfluent fibrinous
exudate, marked arylenoid
edema

Ancrexia with = 15% wi loss
from precreatment baseline of
requinng N-i tuhe ar
parenieral support, Mawsea &/
ur vomiling meguiring tube ar
parenieral supportfabdominal
pain, severe desplie
medicationhematemesis of

Ulceration, hemorrhage or

MECTOSIS

Losa of vision {unilaeral
or bilateral)

Deafness

Acute salivary gland
NECToRis

Complete abstruction,
ulceration., perforaiion.
fisnala

Marked dyspnes, siridon o
hemoptysis with
irachepstomy or
Intubation mecessany

Tleas, swbecuic or acie
obatruction, perfosation,
Gl bleeding requirng
transfusion/abdominal
e peguiring ke

iom or howel
diversion

SOX3ANV'LT
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Lower G1 including pelvis

Lung

Genitourinary

Heast

CHS

Hl:u.‘l..!ll.‘llutil.. WRE (= LD
Platelets (3 1000]

Meutraphils (1 0
Hemaglobin (GM %)
Hemataent (%}

Mo chamge

Mo change

v change

M change over
haszline

Mo change

= i
= 100

== 1%
=11
=2 32

Increased frequency or change in
qualaty of bewel habits not
requiring medication/rectal
discomion mot requinng
analgesics

Bkt svmptoms of dry cough or
dyspnen on exertion

Frequency of wrination of nocturia
twice pretreatment habit'dysuria,
urgency ot requiring
medicatiom

AdVmplomatic but objective
evidence of EKO changes or
pericardial abnormalities
without evidence of siber hearn
disense

Fully functional statwes (i.e., able to
work) with minos neurological
findings, no medication meeded

3= 4.0
The 10K

L.5-= 19
11-4.5
28— 32

Driarrhea requiring
parasymipatholytic dnags
(g, Lonmoial Woucows
discharge nod
mecessitating sanitary
Fud.ﬂ'rc:lal or abdomanal
pain requiring analpesics

Persistent cough requining
nArcalic, antimssive
agents/dyspnea with
eimimal effort but not at
reat

Frequency of urination or
nocturia thal 15 bess
frequent than every hour.
Divadia, Wigeney. Bladdes
spasm requinng local
anesthetic {eg.
Pyridium)

Sympiomatic with EKG
changes and radiological
Andings of congestive
hean failare ar
pericardial disease/no
specific trextment
required

Neuncbogacal findings
present sufficient 1o
e heume caned
nursing assistance may
be requiredfmedications
incleding steroldal
antissizure agents may he
required

afk=a 30
S0-< 75

10-< 1.3
= 0.5-735

< 2%

melenadabdominal distention
(il plate radiograph
demonsirates distended hawel
lovoipes )

Tharrhea requiring parenteral
mppm‘l.n'mm MBCoUs of
blood discharge necessitating
sanitary padsfabdominal
distention (flat plate
radiograph demonstrabes
distencled bowel loops)

Severs cough Bnsssponane 1o
parcetic amMitussve agent or
dysprea 2 resuiclinical or
radiclogical evidence of acute
preEmonitisintenmiitent
oxygen or steroids may be
reqpuired

Freguency with urgency and
nocturia hourly or more
frequently/dysuria, pelvis
pain o Bladder spasm
requaring regular, frequent
narcodse/gross hémalina With!
without clat passage

Comgeslive beam failune, angina
pectoris, pericardial disease
responding to therapy

Meurological findings requiring
hospitalization for ininal
I'I1EI1.IE'|‘.‘TI'EI'I'|

10 =20
25=-= 50

05— 10
< 7.5=310
Packed cell wansfusion reguired

Acute or subacute
ohstruciion, fstula or
perforation; G1 bleeding
requiring transfusion,
abdominal pain or
lenesmus requining tabe
ﬂu{:nmmﬁi-un. or bowel
diversion

Revers respiralory
insufficiency/continecus
oxygen or assisted
ventilaton

Hematuria requiring
transfusion/acute bladder
ohsmction
secgmdary o cho
passage, uloeration, o
necosks

Unngestive hean Tailure,
anging pectoris,
pericardial disease,
arrhythmias mod
responsive to
nonsuTgical measures

Serious neurological
i'mpai_rm:rn thal melades
paralysis, coma. or
seigures = 3 per week
despite medication!
hosprialization required

S ]
< 25 or spontansous
Bleeding
< (L5 or sepsis

Ciuidelines: The acute morbidity criteria are used to scorefgrude tocity from radistion therapy. The criteria are relevant from day |, the commencement of therapy, through day 90,
I'hereatier, the BEOB TCVR TULG Uriteria of Late Effects are o be ulilized.
The evaluator mas: atiempt o discriminate between disease and freatment related signs and symploms,
An sccurate haseling evaluation prior 1o commencensent of therapy is necessary.
All toxicities Grade 3. 4 or 5% must be verified by the Principal Investgator,

= Any wxicity which caused death is Graded 5,
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CRITERIOS RTOG TOXICIDAD CRONICA

Table 2. RTOGEORTE late radiation moshidity seorng eeheme

Organ Tissue 1] Grade |
Kkin Mome  Slight atpophy; piﬁmmgm'qn ﬁm“ﬂ.;-_
some hair loss
Subcutaneous  Mone Slight indurwtion (fibrosic) and loss
issie of sghcutaneous fat
Muroug Mone  Slight smophy and dryness
membrans
Salvvary Mane  Shght dryness of mouth; pood
glands response on stimalatien
Spinal cord Mone Mild L'Hermire's syndrome
Brain Mone  Mild headache; slight letharpy
Eye Mone  AsvmpLematic carasact
Binor corneal ulcernfion or keratitis
Larynx Mone  Hoasseness, slight aiytencid clemna
Lung Mone  Asvmptomatic of mild symptoms
{dry eough)
Slight eadiopraphic appedrances
Hean Nane

Asympromatic or mald sympeoms;
transient T wave mversion & 5T
changes; sinus tachvchardia =
100 (g resty

—————

R

R

reduction

Cirade 2 Grade 3 Girade 4
Pawch atrophy; maederate Market atrophy; gress wlangiestasin  Jleoration
telangiectasia; wal hair loss
Moderote Gbrosis but Severe induration and loss of Hecrasis
asymptomatec; slight field subcutanecus tsswe; field
comraciure; < 0% linsar contractare == 105 linear
medsurement
Moderane rrophy and Muarked atrophy with complete leeratson
telangiectans; hrtle mucous dryness
Severe telongisctasia
Moderate dryness of mowth; poor Complete dryness of mouth; no Fibrosis

response on stimulation
Severe L"Hermane's syndrome

Mdernte headache
Gireal lethargy

Symplomatic cataract

Moderase comeal ulccration: minor
retinopathy or glaycoma

Musdorate wylenuid eden;
chondrtis

Moderate symploamane fibrosis or
prieamonitis {sevese coughl
Low grade fever; paichy
radiographic appearances

Moderate angina on effort

Mild pericarditis: pormal heart size:

persistent abpormal T wave and
5T changes; low QRS

responss on sHmulation

Oibjective neurological findings at
ar belvw cord level treated

Severe headaches: severs CNS
dysfunction |partial loss of power
or dyskinesia)l

Severe keratitis; severe retinopathy
or detachment

Severe glastoma

Severe edemi; severe chomdriis

Severe symptomatic fibrosis or
prEumsins
Dense radiographic changes

Severe anging; pericardial =ffusion:
constrictive pericardits: modlernse
heart failure; cardiac
enlargement; EKG abnormalities

Mo, pisra quadraplegia

Seizures or paralyeis
LCoima

Panopahialmiti /B lindness

Necrogis

Severe respimiory
isufficiency/Continumes Oy
Assisted ventlation

TamponadeSevere heart
failoreSrverne momarmerive
pericarditis
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Esophagus

Small/Large

inlestine

Liver

Kidney

Bladder

Joint

Mone

Mone

Mona

MNone

Mone

Mone

Mild fibrosis; slight difficulty in
swallowing sohds; no pain on
swallowing

Mild diarrhea; mild cramping; bowel
movement 5 times daily: slight
rectal discharge or blesding

Mild lassitude: nawsea, dyspepsia;
slightly abmormal liver fumction

Transicni slbuminuria; woe
hypertension; mild impairment of
renal function: wrea 25-35 mg %:;
creatinine 1.5-2.10 myg %;
creatinine clearance = TH&

Slight epithelial afrophy; minor
telangieciasia (microscopic
hemataria)

ASVIpIOmaic; nae ynwr.'h
retardation; reduced bone density

Mild jeint stiffess; slight limitaton
of movement

Unsble to take solid food norosally;
swallowing semisolid food,
dilatation may be indicated

Muoderate diarrhea and colic; bowel
movement = 5 times daily;
excessive rectal mucus or
infermittent bleeding

Moderate synvploms, some
abpormal liver function tests;
sermm alburmin nommal

Persistent moderate allamimiia
{2+, mild hypertension; no
related anemia; moderate
impairment of renal function

Urea = 3660 mg %; creatinine
clearance (50-T4%)

Moderate frequency; generalized
telangiectasing intermittent
MBCHORCUPHC hematuria

Moderate pain or  -wsonees;
growth retardation; wregalar bone
selerosis

Moderate stiffness: intermittent or
mderalE joinl pain: moderals
limitation of movement

Bevere fibrosis; able 1o swallow
only liquids; may have pain on
swallowing: dilatation reguired

Obstruchion or blesding, requiring
SUTRErY

Disabling hepatitic insufficiency;
liver function tests grossly
ahpormal; low albumin: edemo o
scibes

Sevie albunnnm s sovore
hiyperiension; persistent snemis
(= 10 g %); severe renal failure;
urea > G} mg %; creatine > 4.0
mg %; creatinine clearance <
0%

Rpapan 7 =cy & dyauria; severe

langhectasia (often
o eamne); frequent
hematuna, reduction in bladder
capacity (= 150 cc)

Eevere pain or tendemess; complete
arrest of bone growth; dense
bane sclerosis

Sewvere joint stiffness; pain with
severe himitation of movement

MecrosisPerforation Fistula

MNecrosisPerforation Fistula

Mecrosis'Hepatic coma or
encephatopathy

Maligrani hypoicnsnm
Urermic comi
Urea = 100%

NecrosasiContracted bladder
(capacity = 100 o)
Severe hemorrhagic cystitis

Mecrosis/Spontancous frocture

Mecrosis/Complate fixation
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CRITERIO

S CTCAE V5

Definition: A disorder characterized by inflammation of the skin cha
consider Infections and infestations:

covering <10% BSA

BSA; painful blisters; limiting
instrumental ADL

limiting self care ADL

racterized by the presence of bullae which are filled with fluid.

associated with fluid or
electrolyte abnormalities; ICU
care or burn unit indicated

Skin and sub tissue
CTCAE Term Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
Alopecia Hair loss of <50% of normal Hair loss of >=50% normal for - - -
for that individual that is not that individual that is readily
obvious from a distance but apparent to others; a wig or
only on close inspection; a hair piece is necessary if the
different hair style may be patient desires to completely
required to cover the hair loss camouflage the hair loss;
but it does not require a wig associated with psychosocial
or hair piece to camouflage impact
Definition: A disorder characterized by a decrease in density of hair compared to normal for a given individual at a given age and body location.
| Note: -
Body odor Mild odor; physician Pronounced odor; - - -
intervention not indicated; psychosocial impact; patient
self care interventions seeks medical intervention
Definition: A disorder characterized by an abnormal body smell resulting from the growth of bacteria on the body.
Navigational Nof
Bullous dermatitis Asymptomatic; blisters Blisters covering 10 - 30% Blisters covering >30% BSA; Blisters covering >30% BSA; Death

| Note: If infectious,

Rash pustular or other site-specific Infections and infi ions term.

Dry skin

Definition: A disorder characterized by flaky and dull skin; the pores

Navigational Note: -

Covering <10% BSA and no
associated erythema or
pruritus

Covering 10 - 30% BSA and
associated with erythema or
pruritus; limiting instrumental
ADL

Covering >30% BSA and
associated with pruritus;
limiting self care ADL

are generally fine, the texture is a papery thin texture.

Eczema

| Note: -

Asymptomatic or mild
symptoms; additional medical
intervention over baseline not
indicated

Moderate; topical or oral
intervention indicated;
additional medical
intervention over baseline
indicated

Severe or medically significant
but not immediately life-
threatening; IV intervention
indicated

Definition: A disorder characterized by skin which becomes itchy, red, inflamed, crusty, thick, scaly, and/or forms blisters.




Skin and subcutaneous tissue disorders

| Note: -

instrumental ADL

ADL

Definition: A disorder characterized by a sensation of marked discomfort in various parts of the head, not confined to the area of distribution of any nerve.

CTCAE Term Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
Scalp pain Mild pain Moderate pain; limiting Severe pain; limiting self care -
instrumental ADL ADL
Definition: A disorder characterized by a sensation of marked discomfort in the skin covering the top and the back of the head.
Navigational Note: -
Skin atrophy Covering <10% BSA; Covering 10 - 30% BSA; Covering >30% BSA; -
associated with associated with striae or associated with ulceration
telangiectasias or changes in adnexal structure loss
skin color
Definition: A disorder characterized by the degeneration and thinning of the epidermis and dermis.
igational Note: -
Skin hyperpigmentation Hyperpigmentation covering Hyperpigmentation covering -
<10% BSA; no psychosocial >10% BSA,; associated
impact psychosocial impact
Definition: A disorder characterized by darkening of the skin due to excessive melanin deposition.
Navigational Note: -
Skin hypopigmentation Hypopigmentation or Hypopigmentation or -
depigmentation covering depigmentation covering
<10% BSA; no psychosocial >10% BSA; associated
impact psychosocial impact
Definition: A disorder characterized by loss of skin pigment (e.g., vitiligo).
Navigational Note: -
Skin induration Mild induration, able to move Moderate induration, able to Severe induration; unable to Generalized; associated with Death
skin parallel to plane (sliding) slide skin, unable to pinch slide or pinch skin; limiting signs or symptoms of impaired
and perpendicular to skin skin; limiting instrumental ADL joint or orifice movement breathing or feeding
(pinching up) (e.g., mouth, anus); limiting
self care ADL
Definition: A disorder characterized by an area of hardness in the skin.
igational Note: -
Skin ulceration Combined area of ulcers <1 Combined area of ulcers 1 - 2 Combined area of ulcers >2 Any size ulcer with extensive Death
c¢m; nonblanchable erythema cm; partial thickness skin loss cm; full-thickness skin loss destruction, tissue necrosis, or
of intact skin with associated involving skin or involving damage to or damage to muscle, bone, or
warmth or edema subcutaneous fat necrosis of subcutaneous supporting structures with or
tissue that may extend down without full thickness skin loss
to fascia
Definition: A disorder characterized by a circumscribed, erosive lesion on the skin.
Navigational Note: -
Nervous system disorders
CTCAE Term Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
Headache Mild pain Moderate pain; limiting Severe pain; limiting self care -

Dysphasia

N | Note: -

Awareness of receptive or
expressive characteristics; not
impairing ability to
communicate

Moderate receptive or
expressive characteristics;
impairing ability to
communicate spontaneously

Severe receptive or expressive
characteristics; impairing
ability to read, write or
communicate intelligibly

Definition: A disorder characterized by impairment of verbal communication skills, often resulting from brain damage.
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