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Después de un tiempo uno aprende la sutil diferencia entre sostener una mano y
encadenar el alma.

Y uno aprende que el amor no significa acostarse y una compafia no significa
seguridad y uno empieza a aprender... Que los besos no son contratos y los regalos
Nno son promesas, y uno empieza a aceptar sus derrotas con la cabeza alta y los
0jos abiertos.

Y uno aprende a construir todos sus caminos en el hoy, porque el terreno de mafana
es demasiado inseguro para planes... y los futuros tienen una forma de caerse en
la mitad.

Y después de un tiempo uno aprende que, si es demasiado, hasta el calor del sol
quema.

Asi que uno planta su propio jardin y decora su propia alma, en lugar de esperar a
que alguien le traiga flores.

Y uno aprende
Jose Luis Borges (fragmento)
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Sarcomas de tejidos blandos en adultos. Experiencia sobre el

manejo con radioterapia.

Resumen estructurado.
Los sarcomas de tejidos blandos (STB) en adultos son neoplasias de origen

mesenquimal poco frecuentes, con poco mas de 80 subtipos histolégicos. Los
principales factores determinantes de la supervivencia son el tamafio tumoral, el
grado histolégico; siendo la recurrencia locorregional la responsable del 75% de la
mortalidad por este padecimiento. Planteamiento del problema: Los STB tienen
una tasa de incidencia del 1.64% con respecto al resto de las neoplasias, lo que
complica la recoleccion de datos; sin embargo, representa una entidad frecuente en
nuestra unidad hospitalaria, y al tratarse de una neoplasia de dificil manejo, genera
un alto uso de recursos hospitalarios. Hasta el momento se carece de informacion
sobre la experiencia en el manejo de los STB tratados con radioterapia en la
poblacién mexicana. Justificacidn: Al presentar la experiencia en el manejo de los
STB, podremos describir las caracteristicas de la poblacion, variantes
histopatolégicas y los esquemas de radioterapia utilizados y reportar la frecuencia
de la recurrencia locorregional que, hasta el momento, se desconocen. Hipotesis:
Dado que se trata de un estudio descriptivo, inicial, ecoldgico, no requiere hipétesis.
Objetivo: Describir los casos de STB sus caracteristicas clinicas, demograficas,
variantes histopatologicas y el manejo con radioterapia, complicaciones y frecuencia
de recurrencia locorregional. Metodologia: Se realizara un estudio ecolégico
(descriptivo, transversal, observacional y retrolectivo), cuya poblacion seran todos
pacientes con diagnostico de STB tratados con radioterapia en el Hospital General
de México “Dr. Eduardo Liceaga” durante el 2016 al 2020. Resultados: Los datos
obtenidos nos permitirdn conocer las caracteristicas clinicas, demograficas e
histopatoldgicas de esta neoplasia; asi como la frecuenciay el tiempo de recurrencia

locorregional en pacientes tratados con radioterapia.

Palabras clave: sarcomas, tejidos blandos, radioterapia, recurrencia.



Sarcomas de tejidos blandos en adultos. Experiencia sobre el

manejo con radioterapia.

Antecedentes
Los sarcomas de tejidos blandos (STB) en adultos son consideradas neoplasias de

origen mesenquimal poco frecuentes, es una enfermedad diversa con una
heterogeneidad sustancial, tanto entre pacientes como dentro del propio tumor
(1). Hasta el momento se han reconocido poco mas de 80 subtipos histologicos con
localizacion anatomica, comportamiento biolégico y una respuesta al tratamiento
distinta. (2,3) Al constituir un grupo diverso, el reto diagndstico, asi como el
tratamiento, la convierte en una enfermedad compleja que debe abordarse
multidisciplinariamente; entre los adultos, alcanzan un pico de incidencia entre los
50y 60 afios con una tasa de mortalidad a los 5 afios de 50-60%; la cual representa

al 1.1% de toda la mortalidad por cancer. (4)

En México, la informacion que se tiene sobre la casuistica de STB es escasa; el
Registro Histopatologico de Neoplasias Malignas (RHNM, 2003) habla de una tasa
de incidencia del 1.64% (1,804 casos, sin contar con retroperitoneo) y una
mortalidad de 0.6% con respecto al resto de las neoplasias. (5). En una serie
publicada por este hospital se corroboran estos datos, haciendo notar una incidencia
mayor en adultos una década mas joven a la reportada en series extranjeras y una

relacion inversa entre géneros (mas frecuente en mujeres que en hombres) (6).

El sitio de origen ejerce una notable influencia sobre la historia natural, siendo asi
los sarcomas retroperitoneales con mas riesgo de recurrencia (se registra un 50%
de recurrencia y un 70% de fallecimiento) comparado con otras localizaciones
anatomicas (7). Se ha descrito que hasta el 50% de los pacientes atendidos en
centros de atencién de bajo volumen (<100 casos por afio) son tratados sin apego

a las guias diagnosticas y terapéuticas, lo que se asocia a una disminucién en el



porcentaje de control local y supervivencia especifica. (8,9) Los principales
determinantes de la supervivencia en pacientes con sarcomas de tejidos blandos
incluyen el tamafio tumoral, el grado histolégico, la presencia o ausencia de
metastasis y la reseccion total macroscopica con una tasa de supervivencia general
a 5 afos del 63-89%, siendo la recurrencia local responsable del 75% de la

mortalidad y la propension relativa de la enfermedad a distancia (12%).(10)

Durante el desarrollo de estrategias de tratamiento para pacientes con STB se ha
hecho hincapié en el control local como objetivo primario en el tratamiento de esta
neoplasia. Siendo asi, la cirugia el estdndar de tratamiento; la reseccion en blogue
con margenes negativos es el procedimiento ideal y este debe ser realizado por un
cirujano especialmente entrenado en este padecimiento (11). Una reseccion
inadecuada tendrd como resultado un tumor residual macroscopico o microscépico
asociandose a una mayor tasa de fracaso local (12) A pesar de que los margenes
R1 (residual microscépico en el margen de reseccion) suponen un incremento en la
recurrencia local, no hay una clara evidencia en relacion con la sobrevida global.
(13)

Un estudio reciente examind el uso de radioterapia vs. reseccién quirdrgica sola, se
utilizaron 2 esquemas distintos de RT (preoperatorio y posoperatorio) y se asociaron
a un mejor control local cuando fueron comparados con el tratamiento quirirgico
solo, sin embargo, la radioterapia preoperatoria vs. radioterapia posoperatoria no ha
sido comparadas directamente. (4) Un estudio prospectivo demostré una sobrevida
libre de recurrencia a 3 afos del 60.4%, en pacientes tratados con radioterapia
preoperatoria seguido de reseccién tumoral. (14)

La radioterapia (RT) ha sido ampliamente defendida como un medio para mejorar
el control local después de los procedimientos quirlrgicos con margenes positivos.
(15) Los datos en relacion con la radioterapia posoperatoria son contradictorios, se
ha asociado a un incremento en la sobrevida libre de recurrencia a 5 afios del 60%

en estudios retrospectivos, sobre todo en aquellos casos asociados a una cirugia



agresiva (16,17) La RT debe ser entregada con la técnica disponible mas apropiada,
incluyendo, pero no limitado al uso de Intensidad Modulada (IMRT). La principal
ventaja de esta técnica es la capacidad de contornear el volumen de alta dosis con
mas precision, en el estudio multi institucional RTOG- 0630, se encontré una
reduccion significativa en las toxicidades tardias con IMRT y reduccion del campo
de tratamiento sin afectar los porcentajes de recurrencia local, siendo asi la técnica
elegida para el tratamiento de esta entidad. Entregando RT preoperatoria con dosis
total de 50Gy en fracciones de 1.8 — 2Gy y de hasta 66 Gy de manera
posoperatoria, dependiendo de la presentacion, edad y margenes quirdrgicos. (18)

Otra forma de proceder seria con un escalado de dosis para aprovechar la
caracteristica radiobiologica de estos tumores y modificar la dosis administrada por
fraccion utilizando esquemas de hipofraccionamiento (hpRT) (19) EI hpRT tiene
muchas ventajas especialmente en los paises en desarrollo donde la demanda de
radiacion es mucho mayor que las maquinas disponibles; las largas distancias
desde el centro de tratamiento son un problema para los pacientes, ya que los
gastos de transporte y estadia son barreras importantes. (20) En un estudio reciente
publicado por el Memorial Sloan Kettering Cancer Center, se documenta que este
tipo de esquema es bien tolerado con pocas complicaciones relacionadas con el

tratamiento (21)

Debido a las altas tasas de recurrencia tanto local como a distancia, dependiendo
de las caracteristicas tumorales, existe un notable interés por identificar el abordaje
multidisciplinario adecuado que disminuya los porcentajes de recurrencia y aumente
la sobrevida global en estos pacientes; hasta el momento no existe un consenso

optimo en el régimen de tratamiento con radioterapia. (22)



Planteamiento del problema

Los sarcomas de tejidos blandos tienen una tasa de incidencia baja del 1.64% con
respecto al resto de las neoplasias, lo que complica la recoleccion de datos, y la
realizacion de estudios prospectivos; sin embargo, representan una entidad
frecuente en nuestra unidad hospitalaria ya que somos un centro de referencia
nacional y al tratarse de una neoplasia de dificil diagnostico y manejo, generan un
alto uso de recursos hospitalarios. Es importante conocer la respuesta terapéutica
y los esquemas de radioterapia utilizados; hasta el momento se carece de
informacion sobre la frecuencia de la recurrencia locorregional de los sarcomas de

tejidos blandos tratados con radioterapia en la poblacién mexicana.

Justificacidn

Al presentar la experiencia en el manejo de los sarcomas de tejidos blandos en la
unidad de radio oncologia del Hospital General de México, podremos describir las
caracteristicas de la poblacién, clinicas y demograficas, variantes histopatolégicas,
los esquemas de radioterapia utilizados y reportar la frecuencia de recurrencia
locorregional, que hasta el momento se desconocen; con el fin de obtener
informacion que sirva de base para la realizacién de nuevas investigaciones, que
ayuden a plantear un abordaje terapéutico que represente un mayor beneficio para
el paciente y se logre reducir tanto la recurrencia locorregional como los costos

generados por reintervenciones quirdrgicas o reirradiaciones.

Hipétesis
Considerando que se trata de un estudio ecoldgico, inicial, para describir toda la
poblacién de estudio, que ha sido tratada en la unidad durante el periodo del estudio,

no es necesario plantear una hipotesis de trabajo.
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Objetivos

Objetivo general
Describir la modalidad de manejo de los casos de sarcomas de tejidos blandos

tratados en nuestra unidad hospitalaria.

Objetivos especificos
e Describir las caracteristicas demogréaficas de los pacientes diagnosticados

con sarcomas de tejidos blandos.

e Describir las caracteristicas histopatologicas de los sarcomas de tejidos
blandos diagnosticados.

e Describir los esquemas de radioterapia utilizados.

e Describir la frecuencia de recurrencias locorregionales y el tiempo libre de
recurrencia de los casos tratados con radioterapia.

e Describir los sintomas de toxicidad aguda asociados al tratamiento con
radioterapia.

e Describir los sintomas de toxicidad crénica asociados al tratamiento con

radioterapia.

Metodologia

Tipo y disefio de estudio

Estudio ecoldgico: descriptivo, transversal, observacional y retrospectivo.

Poblacién
Todos los expedientes de las personas mayores de 18 afios y menores a 100 afios

que cuenten con el diagnéstico de sarcoma de tejidos blandos tratado con
radioterapia en la unidad de Radioterapia del servicio de Oncologia del Hospital
General de México “Dr. Eduardo Liceaga” durante el periodo del 01 de enero de
2016 al 31 de diciembre de 2020.
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Tamafio de la muestra
Dada la naturaleza del estudio, inicial descriptivo, de todos los casos atendidos en

la Unidad por el diagnostico de sarcomas de tejidos blandos, no se requiere calculo

de tamafo de muestra. Sin embargo, pudiera realizarse de la siguiente manera:

El tamafio de muestra se calculd por la ecuacion estadistica para proporciones

poblacionales

Ecuacion Estadistica para Proporciones
poblacionales

n= Tamafo de la muestra

ragd | P'q}l Z= Nivel de confianza deseado
n= erd + (A2 " p= Proporcion de la poblacion con ka caracteristica
{_{hiﬂ_” deseada (exito)

Q=Proporcion de la poblacion sin la caracteristica
deseada (fracaso)

€= Nivel de ermor dispuesto a cometer

N= Tamafio de la poblacion

Donde el margen es: 5%
Nivel de confianza: 95%
Poblacion de: 100

Tamano de muestra: 80

d = Za(po * qo)/n
Despejando:
n=(ZZ *pg * qo)/d*
Donde:
qo=1—-po
v = 0.001%
qp = 0.998918
d = .003882

Resultaen:
n = (2.576% + 0.001082 ».998918) /. 0038822 = 476
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d=Z. (po * go) /n
Despejando:
n={ZZ *po * qo)/d*
Donde:
qo=1—-po
pe = 0.1082%
gp = 0998918
d = .003882
Resultaen:
n = (2.576% » 0.001082 ».998918) /. 0038822 = 476

Criterios de inclusion

Para fines de este trabajo se incluyen:

Todos los expedientes de los pacientes que sean mayores de edad, de cualquier
género, sin importar escolaridad; que cuente con diagndstico histopatologico del
tumor primario de sarcoma de tejidos blandos, que hayan recibido tratamiento
quirdrgico y tratamiento con radioterapia completa en la Unidad de Oncologia del
Hospital General de México y que cuenten con consulta médica de seguimiento en

la unidad de radioterapia en un periodo de tiempo de mayor o igual a 12 meses.

Criterios de exclusion:
Para fines de este trabajo se excluyen los expedientes incompletos o en problemas

médico - legales.

Criterios de eliminacion:

No aplica en estudios retrospectivos.

13



Definicion de las variables

Tabla de operacionalizacion de las variables descriptivas.

Variable

Definicion
operacional

Tipo de
variable

Escala de
medicién

Valores

Edad

Tiempo
transcurrido en
afios desde el
nacimiento.

Cuantitativa

ARoS

No aplica

Genero

Fenotipd
masculino o
femenino de la
persona.

Cualitativa

Masculino/femenin

(0]

0: Masculino
1: Femenino

Grado de
diferenciacio
n histolégica

El sistema de
clasificacion del
Grupo de
Sarcoma de la
Federacion
Francesa de
Centros
Oncolégicos
(FNCLCC) es el
preferido por el
Colegio de
Patélogos
Estadounidense
s (CAP) y se
basa en tres
parametros:
diferenciacion,
actividad
mitética y
necrosis

Cualitativa:
Nominal.

Estudio visual con

microscopio del
tejido, reporte
histopatol6gico

1: Bajo grado
2: Intermedio
3: Alto grado

Histopatologi
a

Reporte
histopatolégico.

Cualitativa:
Nominal.

Estudio visual con

microscopio del
tejido

Ninguno

Tamafio
tumoral

Tamafio
definido en
centimetros en
el reporte
patolégico e
imagen

Cualitativa:
Nominal

Centimetros

1: <5¢cm
2:5-10cm
3:>10cm

Localizaciéon
anatémica del
tumor

Localizacién
anatémica
definida clinica
ylo estudio de
imagen.

Cualitativa:
Nominal.

Regién anatomica

1. Cabezay cuello
2: Torax
3.

Abdomen/retroperitone

0]
4: Pelvis

5: Extremidad superior

6: Extremidad inferior

14



Diagnéstico Evidencia al Cualitativa: | Presente/ausente 0: No

de momento del Dicotémica 1: Si

enfermedad diagnéstico de

metastasica metastasis en

al inicio estudios de
extension.

Cirugia Tratamiento Cualitativa: | Presente/ausente 0: No
quirdrgico Dicotémica 1: Si
realizado para
eliminar la
actividad
tumoral.

Margen de La distancia Cualitativa | Cualitativa: 0:RO

reseccion entre las células Nominal. 1:R1
tumorales y el 2:R2
borde marcado
con tinta de la
pieza extirpada.

Técnica de Técnica de Cualitativa: | NA 1:3D

radioterapia radioterapia Nominal 2: IMRT
utilizada en 3: VMAT
base a
caracteristicas
del paciente.

Modalidad de | Modalidad de Cualitativa: | N/A 1:Neoadyuvante

radioterapia radioterapia Nominal 2: Adyuvante
utilizada en
base a
caracteristicas
del paciente.

Esquemade Dosis 'y Cuantitativa | Gy/Fx Numeérico

dosis de fraccionamiento (Gray/fraccion)

tratamiento prescrito.

Recurrencia Céncer Cualitativa: | Presente/Ausente | 0: Ausente

locorregional | recurrente es el | nominal 1: Presente

que reaparece
luego de un
periodo de
tiempo durante
el cual no puede
ser detectado
en la misma
localizacion
anatomica
regional,
valorado por
imagen o por
RHP.
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Recurrenciaa | Cancer Cualitativa: | Presente/ausente 0: Ausente
distancia recurrente es el | nominal 1: Presente
que reaparece
luego de un
periodo de
tiempo durante
el cual no puede
ser detectado
en la misma
localizacion
anatémica
regional,
valorado por
imagen o por
RHP.

Tiempo de Tiempo
recurrencia transcurrido Cuantitativa | Meses Numero
desde el fin del : Continua
tratamiento
hasta la
recurrencia de
la enfermedad

Procedimiento

Estudio descriptivo, transversal, observacional y retrolectivo, de expedientes de
personas mayores de 18 afios y menores a 100 afios que cuenten con el diagnostico
de sarcoma de tejidos blandos corroborado por reporte histopatolégico del tumor
primario, que hayan recibido tratamiento quirdrgico y tratamiento con radioterapia
completa en la Unidad de Oncologia del Hospital General de México y que cuenten
con consulta médica de seguimiento en un periodo de tiempo de mayor o igual a 12
meses, durante el periodo de 01 de enero 2016 al 31 de diciembre del 2020. Se
buscaran y recopilaran todos los expedientes clinicos y los expedientes del sistema
digital del programa de planeacion Eclipse. V.13.5, se utilizara la hoja de datos
(Anexo 1) para recabar 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. El registro de la recurrencia locorregional se hara
con reporte de estudio de imagen y/o reporte histopatologico. El registro de la
toxicidad se documentara con la nota clinica de la consulta médica con la evaluacion
de la RTOG reportada para efectos agudos y la de RTOG/EORTC, Sterns Scale

16



Edema para los efectos cronicos. Finalmente; se redactara la tesis para fines de

investigacion y de obtencién de titulo de especialidad.

Recoleccion de base de datos de pacientes del servicio de radioterapia

a

Busqueda de expedientes con diagnostico de STB

a

\-

Cumple criterios de inclusion

Todos los expedientes de los pacientes que sean mayores de edad, de cualquier
género, sin importar escolaridad; que cuente con diagndstico histopatologico del
tumor primario de sarcoma de tejidos blandos, que hayan recibido tratamiento
completo de radioterapia en la Unidad de Radioterapia del Hospital General de
México y que hayan acudido a consulta médica de seguimiento en un periodo de

3
J

J

Hoja de recoleccion de datos personales epidemiologicos clinicos
diagnosticos y terapeuticos

«a

[ Creacion de base de datos en Exel ]

«a

[ Analisis de datos SPSSS ]

a

l Redaccion de tesis ]

17



Analisis estadistico
Las variables cualitativas se expresaran en frecuencias simples y porcentajes, se

presentaran en tablas de distribucién de frecuencia. Las variables cuantitativas de
acuerdo con su distribucion se expresardn en media y desviacion estandar, en caso
de cumplir el supuesto de normalidad, o en caso contrario en mediana y rango
intercuartil. Se empleara el paquete estadistico SPSS stadistics version 19. Se
representaran los mismos en tablas estadisticas y graficas para luego ser discutidos

y analizados con el asesor de tesis y asi elaborar las conclusiones respectivas.

Cronograma de actividades

ACTIVIDAD JULIO AGOSTO SEPTIEMBRE OCTUBRE NOVIEMBRE

Busqueda de XXXX
informacion y revision
de la literatura.

Elaboracion del XXXX

protocolo

Revision por Comité XXXX

de Evaluaciéon de

protocolos de

investigacion de

médicos residentes.

Segunda revisién por XXXX

Comité de Evaluacion
de protocolos de
investigacion de
médicos residentes.

Tercera revision por XXXX
Comité de Evaluacion
de protocolos de
investigacion de
médicos residentes.

Colecta de datos de XXXX
variables.

Andlisis de Datos. XXXX

Presentacion de XXXX XXXX
resultados y
conclusiones.
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Aspectos éticos y de bioseguridad

Investigacion sin riesgo es un estudio basado en la recoleccion 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
declaracion de Ginebra, el cadigo 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 Capitulo
I, Articulo 17, Seccion I, investigacién 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 informacion requerida. Dicha
informacion se manejara con estricta confidencialidad.

Este estudio no presenta conflicto de intereses de ningun tipo.

Relevancia y expectativas

Con esta investigacion se pretende ampliar el conocimiento sobre esta neoplasia,
que, al ser limitada, la relevancia de este trabajo aumenta. Las expectativas de este
trabajo son poder describir las caracteristicas epidemioldgicas, histolégicas y de
recurrencia en la poblacién que ya recibié un tratamiento de radioterapia; con el fin
de servir como guia para investigaciones futuras, que puedan mejorar los resultados

terapéuticos y asi aumentar el beneficio del paciente.

Recursos disponibles (humanos, materiales y financieros)

Se utilizaran los recursos humanos y materiales ya existentes en el Hospital; no se

solicitaran recursos financieros extras.
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Investigador principal: realizara la busqueda de todos los expedientes; aplicando
los criterios de inclusién y exclusion, recabara y generard una base de datos;
posteriormente realizara el analisis de la informacion y redactara el reporte final.

Asesor: apoyara en la recoleccion y analisis de datos. Participara de manera activa

en la redaccion de las conclusiones.

Recursos necesarios

No se requeriran de recursos extras, ademas de los ya mencionados disponibles en

el Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga.
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Resultados

Se revisaron 201 expedientes de pacientes con diagnostico confirmado por reporte
de histopatologia de sarcoma de tejidos blandos, atendidos en el servicio de Radio
oncologia del Hospital General de México "Eduardo Liceaga” desde enero de 2016
a diciembre de 2021. En total se obtuvieron 90 expedientes elegibles de pacientes
que cumplian con los criterios de inclusion. De los 111 excluidos, 60 tuvieron un
seguimiento incompleto, 32 no se encontro expediente fisico y los 19 restantes no
contaban con diagndstico de sarcoma uterino. La busqueda se realiz6 de manera
retrospectiva y se incluy6 a aquellos con un seguimiento minimo de 12 meses; el
cual se consider6 desde el final del tratamiento hasta la fecha de ultima evaluacion.
encontrandonos con una media de seguimiento de 28 meses y una mediana de 24

meses con un rango de 3-73 meses.

Se analizaron las caracteristicas demograficas de los 90 casos; en la relacion al
género genético, hubo un mayor caso en hombres que en mujeres, con una relacion
de H>M 1.25 (55.5% fueron hombres y el 44,4% fueron mujeres). La edad media
al momento del diagndstico fue de 49 afios con un rango de edad al diagndstico de
(18-88 afios). El tiempo de evolucion entre los casos reportados fue muy variable,
por lo que se agrupo aquellos con un tiempo de evolucion 5 afios (82.2% de los

casos) y mayor a 5 afios (17.7%) con un rango de 3 meses — 30 afos.

Frecuencia de "Edad"

.21 (23 34 (45 (56 (7]

Frecuencia
=T T T S T I =]

Edad
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En cuanto al tipo histolégico, se documentaron 11 estirpes diferentes, siendo mas

frecuente el subtipo liposarcoma en un 40%, seguido de leiomiosarcoma en un 13%.

Con relacion a la localizacion anatémica méas afectada se documentd que es mas

frecuente en extremidad inferior (41%), retroperitoneo/abdomen (24%) y térax en un

13%.

Histopatologia
Liposarcoma
Leiomiosarcoma
Dermatofibrosarcoma
Sarcoma sinovial
Condrosarcoma
Sarcoma fuso celular
Sarcoma Fibromixoide
Sarcoma neurogénico/osteogénico
Sarcoma mi fibroblastico
Schwanoma

Total general

Localizacion
Extremidad Inferior
Retroperitoneo
Cabeza/cuello

Tdérax

Extremidad Superior
Pelvis

Total general

Casos

= W
N O

= N U0 OO O N N

(o)
o

Casos

37

22

12

10

90
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Dentro de las caracteristicas de esta patologia es importante sefalar el tamafio
tumoral encontrandose que en nuestra poblacion se encuentra en un 38% entre 5-
10cm, seguido con un 33% de > de 15cm; con un rango de < 1cm - >30cm en sus

ejes maximos.

Total

5-10cm
m>15cm
H11-15cm

B <5cm

El 100% de los pacientes de esta cohorte fueron tratados con cirugia — radioterapia,
en sus diferentes modalidades. Con relacion al tratamiento quirdrgico; casi la mitad
de los casos (42.2%) fueron intervenidos quirdrgicamente mas de una vez; y el 23%
fueron operados fuera de la unidad, de los cuales 61 casos (68%) fueron tratados
con reseccion oncoldgica. De los cuales se reporta la obtencibn de margenes
negativos solo en un 37% de los casos, favoreciendo a aquellos que no se habian
sometido a una cirugia previamente.

Relacion entre cirugias previas y la obtencién de
margenes negativos.

Margenes

o
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=
o
=
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N
o
N
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w
o
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O ml m2

23



Por parte del tratamiento con radioterapia externa el cual se dio de manera
neoadyuvante en 10 %, adyuvante 86% Yy paliativo en 4%; con un promedio de dosis
de 60 Gy, con un rango de 30 Gy hasta 70 Gy, en esquemas de 1.8-3 Gy por
fraccion; utilizandose técnica conformal en su mayoria (64%). La técnica de
radioterapia mas utilizada fue 3DCRT en 54 (64%) pacientes, seguido de IMRT en
27 (30%) de los casos, resto fueron tratados con algun otro tipo de técnica. El tiempo
transcurrido entre la fecha del tratamiento quirdrgico y el inicio de la radioterapia fue
en promedio de 3.6 meses con una mediana de 2.76 meses, con rangos de 0.7 -15

meses.

El objetivo principal de esta investigacion es conocer la frecuencia de la recurrencia
de esta enfermedad en los pacientes que fueron tratados con cirugia y radioterapia;
la recurrencia fue definida con uno de los siguientes eventos: local (sitio anatémico
donde previamente se encontraba el tumor) o distancia (progresion de la

enfermedad a un sitio anatdémicamente distinto al que se dio tratamiento).

El Intervalo libre de recurrencia se midié desde la fecha de término del tratamiento
combinado hasta la confirmacion de recurrencia. Del total de los casos analizados,
se reporta una recurrencia del 30% (27/90 casos), donde el 81% lo hizo de manera
local (22 casos) y 19% a distancia, siendo el pulmoén el sitio mas frecuente. En los
pacientes con subtipo histolégico de liposarcoma se observaron 9 eventos de

recurrencia (33%), correspondiendo con una media de tiempo libre de recurrencia

de 25 meses.
Histopatologia
Recurrencia: LIPOSARCOMA LEIOMIOSARCOMA
No 27 8
Si 9 4
Total de casos 36 12
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El andlisis de la recurrencia por tipo histopatologico y localizacion se describen en

la siguiente tabla.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

B FIBROBLASTICO

H FIBROMIXOIDE

W FUSOCEL

B CONDROSARCOMA
SARCOMA SINOVIAL

m DERMATOFIBROSARCOMA

B LEIOMIOSARCOMA

H LIPOSARCOMA

No Si

La toxicidad aguda y cronica fueron reportados de acuerdo a la escala CTCAE v5.0
propuesta por National Cancer Institute.Solo se documentaron aquellas
relacionadas directamente con el tratamiento con radioterapia. La toxicidad aguda
fue definida como los efectos adversos registrados en el paciente desde el primer
dia de tratamiento con radioterapia externa hasta 3 meses después. La mas
comunmente reportados fueron de grado 1-2 (eritema, edema) en piel en 76 casos
(84%).

Solamente 3 (3.3%) pacientes reportaron toxicidad aguda grado 3 en piel (edema

grave y descamacion), que solo requiri®6 manejo farmacoldgico para aliviar la
sintomatologia, la totalidad de estos casos fueron en extremidad inferior.
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Para la toxicidad cronica (sintomas relacionados al tratamiento con radioterapia en
un intervalo de tiempo de >6 meses, desde el inicio de tratamiento hasta el ultimo
seguimiento) solo se documentaron cambios grado 1 con fibrosis leve (38% casos)
y en un 2% grado 2 limitacion de la movilidad; sin embargo, la mayoria de los

pacientes se reportd con una adecuada respuesta al tratamiento.

Discusion

En nuestro conocimiento esta investigacion es la primera realizada en nuestra
institucién en la dltima década de esta neoplasia; la cual a sido exitosamente
finalizada y nos muestra respuestas claves que pueden ayudarnos en el

conocimiento de la frecuencia y las caracteristicas demograficas.

Esta investigacion es positiva, con similar supervivencia libre de recurrencia en 2
aflos de seguimiento, sin embargo, es evidente la falta de informacion y

seguimiento, para obtener valores a un largo plazo.

En nuestra casuistica, la mayor incidencia se observé en el sexo masculino,
principalmente en la década de los 40 afios, a diferencia de la previamente
reportada (hace 10 afios en este mismo hospital), es notable que la presentacion es
una década previa al resto de la poblacidén extranjera.

Los sarcomas pueden desarrollarse en cualquier parte del cuerpo siendo las
extremidades inferiores las mas frecuentes, en nuestra poblacion el muslo seria el
sitio mas frecuente, correlacionandose con el 40% reportado por otras instituciones.
Sin embargo, vimos una varianza entre la frecuencia de afeccién en retroperitoneo,
ya que en nuestra poblacion se reporta hasta en un 24, posicionandolo en segundo
lugar de afeccion.
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Se encuentran reconocidos cerca de >80 subtipos histolégicos, de los cuales
solamente 11 estirpes fueron encontradas en nuestra poblacion, siendo el
liposarcoma en sus distintas variedades la histologia mas comun, coincidiendo con
el resto de la literatura, es notorio que una estirpe como el dermatofibrosarcoma
protuberans, el cual es reportado con baja incidencia en las series extranjeras, en
nuestra poblacion tiene una alta presentacion, sobre todo en extremidades

superiores.

La clasificacibn de los sarcomas por parte de patologia es clave para fines
diagnésticos que afecta directamente la toma de decisiones, debe determinarse
distintos factores, como los son la estirpe, tamafio, diferenciacion, grado histolégico,
y profundidad, ya que son factores pronostico determinantes que se relacionan con
la eleccion terapéutica; sin embargo en nuestra blsqueda fue muy notorio la falta
de apego de estandarizacion para la descripcion y reporte de las muestras tomadas
por biopsias o de las piezas quirargicas, por lo cual se genera un hueco en esta
investigacion, ya que mas del 60% de esa valiosa informacion, se encontraba
ausente, que se puede deber a multiples factores, siendo la falta de recursos

econdmicos el principal de estos.

Antes de iniciar algin esquema de tratamiento, todos los pacientes deberian ser
evaluados y manejados por un equipo multidisciplinario, con una extensa
experiencia en el tratamiento de STB. Se ha descrito que hasta el 50% de los
pacientes tratados en centros de atencion de bajo volumen (<100 casos por afio)
son tratados sin apego a las guias diagndsticas y terapéuticas, lo que se asocia a
un incremento en el riesgo de la recaida local y menor supervivencia especifica
respecto al cancer.

En nuestra investigacibn un gran numero de pacientes fueron intervenidos en
distintas ocasiones en centros no oncolégicos, lo que solamente retraso el
tratamiento adecuado y aumento la morbilidad, dandole a un riesgo adicional a un

pobre control local.
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Actualmente existe un movimiento para centralizar el tratamiento a instituciones con
equipos multidisciplinarios experimentados, ya que existe una relacion entre el
manejo terapéutico en hospitales con mayor volumen de pacientes y los mejores

resultados de los pacientes a corto y largo plazo.

El control local se refiere al enfoque del tratamiento al sitio de la enfermedad,
mejorar este parametro se ha demostrado el aumento de la sobrevida de estos

pacientes, tratando asi de eliminar la morbilidad asociada a los tratamientos.

Este se consigue mediante reseccion quirdrgica con amplios margenes y la adicion
de radioterapia, para el manejo de los tumores grande o altamente invasivos. En
nuestra experiencia la implementacion de la terapia combinada da excelentes
porcentajes de control local. La reseccion quirdrgica se llevo a cabo en toda esta
cohorte, presentado margenes negativos en mas del 30% de la poblacion, sin

embargo, la obtencion de margenes R1 es altamente recomendable.

El tiempo en el que se administra la radioterapia es aun altamente debatible, ambos
esquemas (neoadyuvante o adyuvante) continGan siendo analizados. En nuestra
institucion se observa una inclinacion mas fuerte hacia la adyuvancia con
radioterapia, en muchas ocasiones es debido a que los pacientes fueron tratados
quirargicamente fuera de nuestra unidad hospitalaria.

En un estudio aleatorizado de cerca de 200 pacientes, que recibieron radioterapia
neoadyuvante tuvieron un aumento en la complicacion de las heridas comparado
con aquellos que recibieron radioterapia posoperatoria, sin embargo, se tendria que
realizar un estudio enfocado en esta incognita, ya que, hasta lo aqui reportado,
nuestra poblacion, presenta una porcentaje muy bajo o nulo de complicacién de
heridas posquirdrgicas, como lo es en otros estudios donde los porcentajes van del
36 -42%.

Asi mismo, solo se han reportado dos estudios de impacto acerca de la toxicidad
reportada en los pacientes, tratados con radioterapia con las distintas modalidades

como el IMRT y 3DCRT. Alektiar et al (+) el 12% de los casos tuvieron edema
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moderado, el 4.9% presento fractura 6sea y el 17.1% presento fibrosis moderada,
en el analisis de nuestra poblacion encontramos que difieren/confirma con la

evidencia reportada.

La historia natural de la enfermedad es que ocurra una recurrencia local en el sitio
inicial de la afectacion, siendo asi las recurrencias mas altas para el retroperitoneo
con al menos el 50% a 10 afos, las cifras en nuestro hospital son muy similares, sin
embargo, se tendria que hacer un estudio a largo plazo para compararlo de manera
efectiva con lo reportado. Las recurrencias locorregional o a distancia ocurren
aproximadamente en el 30% de los pacientes, siendo nuestra recopilacion de datos

similar a la reportada en las evidencias actuales.

Conclusiones

Los desafios principales continGan, sobre todo en el manejo de los sarcomas que
han sido sometidos a un tratamiento quirlrgico y presentan margenes positivos, ya
gue como vimos estos pacientes tienen una recurrencia local mucho mas alta.

En estos casos entregar una dosis mas alta de radiacion para compensar la
positividad de los margenes, representa un desafio importante, hasta el momento
tecnologias como la terapia conformal y la IMRT, han mostrado buenos desafios,
asi como en aquellos pacientes en los que la dosis por fraccion aumento, no
represento un aumento en la toxicidad, haciendo de estos esquemas viables para

sSu uso rutinario.

En general, muestra una toxicidad aceptable, mejora la calidad de vida y ofrece
buenas tasas de control. En nuestra serie se obtuvo un 70% del control y una

toxicidad aguda y cronica aceptable.

En general, el conocimiento y la comprension del sarcoma de tejidos blandos ha
mejorado notablemente en los Ultimos 20 afios, pero aun quedan desafios reales;

las ganancias han sido muy pequefas.
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Anexo 1
“Frecuencia de recurrencia locorregional de los sarcomas retroperitoneales

tratados con radioterapia”

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

A. DATOS GENERALES:
Numero de Expediente Interno:
Edad: Fecha: Hora:

Estado civil: Teléfono: Numero de Expediente del
paciente:
Diagndstico del
paciente

B. CONFIRMACION HISTOPATOLOGICA DE SARCOMA RETROPERITONEAL:
Si: o No: o  Fecha confirmacion:

Método de biopsia: incisional: o excisional: o

Subtipo histoldgico:

Grado histolégico:

C. ABORDAJE TERAPEUTICO:

Abordaje quirargico: Si: O No: o Fecha: Margenes: RO: o
o R2:o

Radioterapia: Si: o No: o Fecha: Modalidad: Adyuvante:
o Neoadyuvante: o

Técnica: 3D: o IMRT:o VMAT:o OTRA: o

Esquema: Finalizé: si:o no:o porque:

D. SEGUIMIENTO:

Acudio a cita de seguimiento: Si: o No: o

Realiz6 estudio de imagen: Si: o No: o Cuanto tiempo después de terminar la
RT:

Se documenté recurrencia: Si: o No: o Locorregional:

Distancia:

Cuanto tiempo después de terminar la RT:

E. TOXICIDADES

Acudio a cita de durante el tratamiento: Si: o No: o

Presenté toxicidades agudas: Si: o No: o cudly qué grado:
Acudio a cita al finalizar el tratamiento: Si: o No: o

Presento toxicidades crénicas: Si: o No: o cual y qué grado:

Quién llena la hoja de datos:
Observaciones y plan de
trabajo:

R1:
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Anexos

Table 1. Late Radiation Toxicity Grading

Grade
Late Radiation Toxicity O 1 2 3 4
RTOG/EORTC Criteria
Subcutaneous tissue None Slight fibrosis; Moderate fibrosis; slight field ~ Severe fibrosis; field contracture Necrosis
(subcutaneous subcutaneous fat loss contracture > 10%
fibrosis)
Joint (joint stiffness) None Mild stiffness; slight range Moderate stiffness, pain, range Severe stiffness, pain, range of  Necrosis; complete fixation
of motion loss of motion loss motion loss
Stern's scale
Edema None Mild, but definite, swelling Moderate Severe (considerable) swelling  Very severe (skin shiny and tight

with or without skin cracking

Abbreviations: EORTC, European Organisation for Research and Treatment of Cancer; RTOG, Radiation Therapy Oncology Group.
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Table 1. RTOG acute radiation morbidity scoring criteria

Organ Tissue

Skin

Mucous membrane

Eye

Ear

Salivary gland

Pharyne & esophagus

Larynx

Uppei Gl

[} (1] 21 [3] [4]
No change over  Follicular, faint or dull ervthema'  Tender or bright erythema,  Confluent, moast desguamation Ulceration, hemaomhage,
haseline epilationidry desguamation’ paichy maoist other than skin folds, piting necrosks
decreased sweating desguamation'miderste edema

No chamge over
Baseline

Mo change

Mo change over
baselipe

No change over
baseline

Mo change over
haselineg

Mo chamge nver
baseline

M change

Injectionimay experience mikd
pain not requiring analgesic

Mild conjunctivitis with or without
scheral injectiontinereased
earing

Mild external otitis with erythema,
praritis, secondary 1o dry
clesgquamation m requinng
1dicativi. Audicg s
unchanged from baseline

Mild mowth dryness/shightly
thickened saliva/may have
shghtly altered txsie such as
metallic taste/these changes nod
reflected in allerstbon in baseline
feeding behaviar, such as
Incrensed use of liquids with
meals

Mild dysphagia or adynophagia!
may require topical anestheric
o7 nom-narcotic analgesica'may
require soft diet

Ml o inmermTen) hoareeneses!
cough not requiting antiussive’
erythema of mucosn

Anorexia with - =5% weight loss
from pretreatment baseline/
NAGEEE IOt reuiTing
antiemetics/abdominal
discomfsn nol requiring
parasympatholytic drugs or
analgesica

edema

Patchy mucositis that may
prodfuce an inflammatory
serosanguinous discharge
muy experience moderate
pain requiring analgesia

Moderate conjunciivits
with or without keralitis
requiring steroids Suior
antibsoticedry eye
requiring artificial tears’
iritls with photophobia

Muxlerate external otitis
requiring topical
medicationenius ots
mslinaiy pusuis on
testing only

Moderate to complete
drynessthick, sticky
salvalmarkedly sltered
tasie

Maoderate dysphagia or
odymMngial‘rmI}' require
marcotlc analgesics may
reqaire pures or liquid
diet

Percictenr haarasneg ar
able to vocalizserelemed
ear pain, sore throat,
parchy fibrinows exwdane
ar mild arytenoid edema
Mol TEquiring narcaotic!
cough requiring
amiifEssve

Anoroaas with - = 15%
wedght loss from
pretreaiment haseline
nausea &for vomiting
reguiring unijermedies’
abdominal pain requirmg
analgesics

Confluent fibrinous mucositis’
may include severe pa.'irl
Tequiring narcotic

Severe keratiis with corneal
ulcerationfohjective decrease
in visual acuity or in visual
fiehia/acuae gliun:nma.l'

panopthalmitis

Severe external atitis with
dischirge or moist
desquamationsymplomatic
Inyprascusiaiimnius, pol diug
related

Severs dysphagia or
odynophagia with
debydration of wedght loss =
15% from pretreatment
haseline} requiring N-G
feeding wbe, i.v. fuids or
hyp:rujimemu'l'um

Whispered speech, thrnar pain
ar refermed ear pain rEquiTing
narcoticiconfluent fibrinous
exudave, marked aryenoid
edema

Ancrexia with = 15% wi loss
from precreatment baselime or
requiring M- ube ar
parenieral support, Nawsea &/
ur vamiling meguiring wbe ar
parenieral suppartabdominal
pain, severe despie
medicationhematemesis o

Ubceration, hemaornmhaoe or
MECTOSES

Loss of vison (unilaerl
or bilateral}

Deatness

Acute salivary gland
NECTo8is

Complete abstruction,
ulcerstion. perforaiion.
frsnala

Marked dyspnes, siridon o
hemoptysis with
irachepstommy or
Intubarion mecessary

Tleas, subecwic or acue
obstruction, perfosation,
Gl bleeding requirng
transfusionfabdominal
pain requiring b

iom or howel
diversion
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Lower G.1 including pelvis

Lung

Genitourinary

Heart

CNS

I-[:u.ull.'lhgil.. WHC (= L0
Platelets {x 10040)

Neutrophils (3 100
Hemoglobin (GM %)
Hematacnt (%)

Mo change

Mo change

Mo change

Mo change over
hassling

Mo change

== i
= 101

== 19
= 11
= 31

Increased frequency or change in
quality of bowel habits not
requiring medivationrectal
discomfon ol requinng
analgesics

BAikd avmptoms of dry cough or
dyspoen on exertion

Frequency of wrination or mocturia
twice pretreatment habitidysuria,
UFEERCY B0 Peguiring
medication

Asymplomastic bur objective
evidence of EKO changes or
pericardial abmarmalities
withowt evidence of cther heam
disense

Fully functional statws (i.e., able to
work with minor neurologienl
fimdinggs, no medication needed

3= 40
Th—az 100

15-= 1.9
11-4.5
28— 32

Driagrhes requiring
parasymipatholytic dnags
(e, Loamolal Nrducons
discharge nom
mecessitating sanitary
l;udm‘r-::lal o abddamansal
pain requiring analpesics

Persistent cough requiring
narcoc, antimasive
agents/dyspnea with
pvimimal effort bat not ar
reat

Frequency of urination or
noctusia thal 15 bess
frequent than every hour,
Diveaiiia, uspency. bladder
spasm requinng local
anesthetic (e.g.,
Pyridinem)

Sympiomatic with EKG
chenges and radiological
finclings of congestive
hean: failare or
pericardial diseasedno
specific tregtment
required

Neurodogacal fadings
present sufficient o
e home o
NUrsing assistance my
b requirsd/medications
imclwding sterolds
antiseizure agents may be
required

2= 30
50—« 75

10-= 1.5
= 05-75

= 2%

melena/abdominal distention
{far plate radiograph
demonstrates distendad howel
loops)

IHarchea requiring parenteral
mppﬂl‘l.n's-l:\'lﬂt MBCoud of
blood discharge necessitating
sanitary pads/abdominal
distention (flat plate
radbograph demonstranes
distanded bowel loops)

Bevers cough nnseaponabae in
parcotic amitssive ngent or
dyspnea 2 reseiclinical or
radiological evidence of acue
pReumenitsintemittent
axygen or steroids may ke
regguired

Frequency with urgency and
nocturia hourly or more
frequenily/idysuriz, pelvis
pain or kladder spasm
requaring regular, freguent
narcodelgross hémalina With'
without clob passage

Congeslive bean Tailune, angina
pectoris, pencardial dissase
responding to therapy

Meurological findings requiring
hospitalization for inimal

I'HIHJE'E“I'I‘I

1o = 20
25=< 50

05—« 10
< 7.5=530
Packed cell transfusion reguired

Acute or subacuce
ohstruction, Hsluls or
perforation; G1 bleeding
requiring transfision;
abdominal pain or
tenmsmus requiring tabe
dn{:nm;messi-un. or bowel
diversvon

Severs respirabory
insufficiency/continmecus
oxygen or assisied
ventilaton

Hematuria requiring
transfusion'acute bladder
ohstmction ol
sevomiary o ol
pessage, ulozration. or
(It (A1

Unngestive meart Tailure,
anging pectoris,
percardial disease,
arrhythmins mad
respongive 1o
nonsurgical measures

Serious newrological
impai:m:nl that mcludes
paralysis, coma, or
seizures = 3 par week
despite madication!
hosplialization required

= L
= 25 or spontansous
becding
< (.5 or sepsis

Cluidelines: The acute morbidity criteria are used to scorefgrade tocity from radiation therapy. The criteria are relevant from day 1, the commencement of therapy, through day 90,
I'hereafier, the BEOR TR TOG Uriteria of Late Effects are 1o be wilized.
The evaleator must attempl io discriminate betwesn disease and freatment related signs and symploms.
An sccurate haseling evaluation priof o commencenmant of therapy is necessary
Al roxicities Grade 3, 4 or 5* must be verified by the Principal Investgstor.

= Any ity which caused death is Graded 5,
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Tahle 2. RTOGEORTC late radiasion moshadity seonng scheme

Organ Tissae O Grade |
Kkin Mo Slight aipophy; pigmmeuiqn l:'l'lﬂﬂsc'_
=ome hair loss
Subsutaneont Mo Slhight indurstion (fibrosis) and loss
tisswe o subcutaneous fat
Mucuuy Mone  Slight amophy and dryness
memhrans
Salivary MNoane  Shight dryness of mouth; good
glands response on stimlaton
Spinal cord Mome  Mild L'Hermirne's syndrome
Brain Moome  Mild headsche: slight lethargy
Eye MNone  Asymplomatic carasact
Minor corneal ulceration or lieratitis
Larynx Mone  Hoarseness, slight arpieneid alomna
Lung MNone  Asymptomatic or mild sympioms
{dry congh)
Slight radiographic appearances
Hean Meane

Asymptomatic or mild symptoms;
iransient T wave inversion & 5T
changes; sinus tachychardia =
100 [ag pest)

— i

S

Cirade 2

Grade 3

Cirade 4

Farch wirophy; moderute
telangectasia, wtal hair lods

Moderote Obrosis but
asymptomatec; slight field
comeaciure; < 10% linear
reduction

Maoderate arrophy and
telangiectana; bitle mucoes

Muoderate dryness of mowth; poor
response on stimulation
Severs L'Hermitte"s s:p'nu_!rl;lme

Muderate headache
Gireat lethargy

Symplomatic cataract

Moderate comeal ulceration: minor
retinopathy or glavcoma

Musdorate wyicouid edeina;
chondrtis

Muoderate symplomane fibrosis or
preamonitis {severe coughlp
Low grade fever; patchy
radiographic appearances

Moderate angina on effort

Mild pericarditis: normal heart size:

persistent absormal T wave and
5T changes; low ORS

—_

Market atrophy; groes welangiestasia

Severe mduration and boss of
subcutaneous (fssue; feld
contracture = 1066 linear
measurement

Marked atraphy with complete
drymess

Severe telingisciasia

Caomplets dryness of mouth: no
response on stimulation

Ohjective neurclogical findings at
ar below cord level trested

Severre headaches; severs CNS
dysfuncion (partial loss of power
or dyskinesial

Severe keratitis; severe retinopathy
or detschment

Severe plascoma

Severe edemi; severs chondrins

Severe symptomaiic fibrosis or
prEurmmis
Dense eadiographic changes

Severe angina; pericardial effusion:
constrctive pericanditsg: moderse
heart failure; cardiac
enlargement; EKG abnormalities

Jlseration

Necrasis

|lceratson

Fibrosis
belloarms, pawra quadraplegia

Seirures or poralyeie
Lot

Panoipthalmitis/B lindness

Necrosis

Severe respimiory
insufficienc yp\Continumes Oy
Assisted ventulation

TamponadeSevere heart
failure/Srvene romarmerive

pericarditis
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Esophagus

Small/Large

inlestine

Kidney

Bladder

Bone

Joint

Mone

Mone

MNone

Mone

Mone

Mone

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

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

Mild lassitwde: nausea, dyspepsia;
slightly abmormal liver fumction

Transicnt albuminuaria; we
hypertension; mild impairment of
renal function: urea 25-35 mg %
creatinine 1.5-2.0 mg %;
creatinine clearance > 75

Slight epithelial atrophy; minor
telangieclasia (microscopic
hermaturia)

Agvmpomaric; e gmuwr.'h
retardation; redwced bone density

Mild joint stiffness; <light limitation
of movement

Unable to take solid food neremally:
swallowing semiselid food;
dilatation may be indicated

Moderate diarrhea and colic; bowel
mavement = 5 times daily;
excessive rectal mucus of
infermittent bleeding

Moderate symiploms, some
abpormal liver function tests;
serum albumin normil

Persistent moderate albwmimunia
(24 ); mild hypertension; no
related ancmia; moderate
impairment of renal function

Urea = 36=60) mg %; creatinine
clearance (50-T4%)

Moderate frequency; generalized
telangiectnsin; intermittent
MBCHOECTOPIC hematuria

Moderate pain or --csomessg
growth retardation; vregular bone
sclerosis

Maoderate stffness; imtermittent o
mndeEE foinl pain; mioderals
limitation of movement

Severe fibrosis; able 1o swallow
only liquids; may have pain on
swallowing: dilststion reguired

Obstraction or bleeding, requining
SUrgery

Disabling hepatitic insufficiency;
Hver function tests grossly
abmormol; low olbumin: edema o
ascites

Scvers allwping ia; scvos
hyperension; persistent anemis
(= 10 g %) severe renal failure;
urea > 6 mg %, crestine > 4.0
mg %; creatinine clearance <
S0

Rparpas 7 =y & dyauria; severne

.Hlangiectasia (often
. annel; frequent
hematuria, reduction in bladder
capacity (= 150 o)

Zevere pain or tendemess; complete
arrest of bone growth: dense
bame sclerosis

Sewere joint stiffness; paim with
severe himifalion of movement

Necrosis/Perforation Fistula

Mecrosis/Perforation Fistula

Mecrosis/Hepatic coma or

encephatopathy

Maligirant by poicisinm
LUremic coma
Urea = 100%

NecrpsisContracted bladder
(capacity == 100 cc)
Severe hemorrhagic cystitis

Mecrpsis/Spontancows fracture

Mecrosis/Complate fixation



	Portada 
	Contenido 
	Resumen Estructurado 
	Antecedentes 
	Planteamiento del Problema    Justificación   Hipótesis 
	Objetivos    Metodología  
	Aspectos Éticos   Relevancia y Expectativas   Recursos Disponibles (Humanos, Materiales y Financieros)
	Resultados
	Discusión 
	Conclusiones 
	Referencias
	Anexos



