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ClinGenNBL (V1):
Integration and Analysis of Neuroblastoma Clinical and Genomic Data

Resumen

En este trabajo se ha desarrollado un reporte técnico (RT) con toda la
documentacion necesaria para la creaciéon de una plataforma software (ClinGenNBL)
para la gestion de datos clinicos y genomicos sobre pacientes de neuroblastoma, el cual
permita la centralizacion de los datos y facilidad de diagnostico y control de este tipo de
pacientes.

Esta memoria detalla las fases de analisis, especificacion y disefio que verifican el
correcto funcionamiento de la plataforma, ademas de las tecnologias adoptadas.

Palabras clave: Neuroblastoma, Oncologia Pediatrica, Sistemas de Informacion,
ClinGenNBL.
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Abstract

In this work, a technical report (TR) has been developed with all the necessary
documentation for the creation of a software platform (ClinGenNBL) for the
management of clinical and genomic data on neuroblastoma patients, which allows the
centralisation of data and ease of diagnosis and control of this type of patient.

This report details the analysis, specification and design phases that verify the
correct functioning of the platform, as well as the technologies adopted.

Keywords: Neuroblastoma, Pediatric Oncology, Information Systems, ClinGenNBL.
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ClinGenNBL (V1):
Integration and Analysis of Neuroblastoma Clinical and Genomic Data

1. Introduccidon

1.1. Motivacion

El neuroblastoma es una enfermedad por la que se forman células malignas en
los neuroblastos en las glandulas suprarrenales, el cuello, el téorax o la médula espinal,
en ocasiones, debido a la mutacién de un gen que se transmite de padres a hijos y,
ademas, es uno de los tumores malignos mas frecuentes en el nifio y el responsable del
15% de la mortalidad por cancer en nifios [1]. Es un tumor de comportamiento
heterogéneo con formas que regresan espontineamente o requieren una terapéutica
minima, y en cambio un 40% de casos de alto riesgo que requieren tratamientos muy
intensivos y tienen un pronoéstico malo [2]. Desde que se cre6 el Grupo Espanol de
Neuroblastoma de la SEHOP® (Sociedad Espanola de Hematologia y Oncologia
Pediatrica), se han coordinado diferentes ensayos clinicos cuyos datos se almacenan en
bases de datos especificas. La gestion eficiente de estos datos complejos, procedentes
de fuentes potencialmente heterogéneas, que deben de ser accesibles para distintos
tipos de usuarios y deben de tener la calidad que un entorno clinico como el expuesto
requiere, hace necesario utilizar técnicas avanzadas de gestiéon en las que el modelado
conceptual y la caracterizacion ontolégica de la informaciéon manipulada, aseguren la
consistencia, correccion y una adecuada explotacion de las bases de datos disenadas
para almacenar dicha informacién

La complejidad y la necesaria adecuaciéon a la practica clinica de la enorme
cantidad de informacion que necesita ser gestionada convierte al problema analizado
en un problema de primera magnitud. Y es en este punto donde el potencial de la
propuesta reside en la union de la experiencia de dos grupos expertos: el Centro de I+D
en Métodos de Produccién de Software (PROS) de la Universitat Politécnica de
Valéncia (UPV) en el diseno y desarrollo de Sistemas de la Informacion y del Grupo de
Investigacion Clinica y Traslacional en Cancer dirigido por Adela Canete y Victoria
Castel dentro del Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe (IIS-La Fe) de Valencia por
su gran experiencia en la investigacion y tratamiento del Neuroblastoma (Oncologia
Pediatrica). Como podemos ver algunos de sus estudios en los que han investigado
sobre el uso de medicamentos alternativos asi como nuevas terapias para el
tratamiento del Neuroblastoma de alto riesgo |5|. Ademas, en uno de sus estudios, tras
la adopcién de una estrategia terapéutica comun, se concluye que se necesitan nuevos
enfoques terapéuticos y una mayor colaboracion mundial para lograr la curacion de
esta poblacién lo cual vuelve a remarcar la necesidad generalizada de avanzar en
este campo.

L https://www.sehop.org/
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1.2. Objetivos

El objetivo principal de este proyecto de investigacion consiste en el anlisis y
disenio de un sistema de informacion (SI) holistico para gestionar la informacion clinica
y genomica sobre el Neuroblastoma. En el cual se pueda integrar la informacion clinica
y genOémica en un modelo conceptual del sistema de informacion, y, por tanto,
gestionar y explotar toda la informaciéon mediante la aplicacion de tecnologias que
permitan facilitar las tareas de anélisis y realizacion de estudios estadisticos de los
datos. Esto con la finalidad de:

i Facilitar el acceso a la informacion clinica de los pacientes y que ésta se
encuentre organizada en un sistema que sea amigable para el usuario final,
con una curva de aprendizaje baja, y que sea capaz de operar en distintos
hospitales en los que se trate el neuroblastoma.

ii. Garantizar la escalabilidad del proyecto para facilitar la incorporacion de
nuevos datos clinicos de pacientes en la base de datos, asi como la
interoperabilidad del sistema en varios hospitales manteniendo la
privacidad de los datos entre un hospital y otro.

En resumen, los objetivos especificos del proyecto son los siguientes:

e Crear un sistema de informacién para gestionar la informacién clinica y
gendmica de los pacientes con neuroblastoma.

e Ofrecer un sistema facilmente adaptable, no sélo a los distintos
hospitales, sino también al usuario final.

e Garantizar la privacidad de datos clinicos de pacientes entre diferentes
hospitales a la vez que se mantiene la interoperabilidad de la plataforma
entre ellos.

1.3. Impacto esperado

De este proyecto puede resultar un producto muy atractivo para todos aquellos
hospitales que quieran no solo agilizar el proceso de tratamiento de sus pacientes, pero,
ademas, tener una plataforma centralizada donde gestionar toda la informacion de las
personas diagnosticadas con neuroblastoma.

En el caso de poder instalar nuestro sistema por toda la mayoria de los
hospitales nacionales, significaria un gran paso en la direccion correcta ya que, de este
modo, se mejoraria la vida de estos pacientes permitiendo un diagnostico prematuro y
de precision, ademéas de poder gestionar toda esta informacion en una sola plataforma
con las ventajas que esto conlleva.
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2.Lista Definitiva de Requisitos (LDR)

2.1. Requisitos Funcionales

El sistema debera permitir:

e 1. Recuperar las credenciales del usuario en caso de que no las

recuerde.

e 2. Iniciar sesi6on al usuario mostrando un “changelog”(2.1) con
las ultimas novedades de la actual version del prototipo, asi como

habilitando al usuario las opciones de:

o 2.2 Cerra sesion.

o 2.3 Gestionar pacientes con Neuroblastoma, para ello el

prototipo permitira:

Indicar sus nombres, iniciales, género, protocolo,
MRN, fecha de nacimiento y de diagnostico, edad
en el momento del diagnoéstico, edad categorica y
otras observaciones.

Visualizar todos los pacientes con un minimo de
datos asociados.

Seleccionar a un paciente de la base de datos a
partir del cual el prototipo mostrara un
“dashboard” el cual debera incluir:

% Una linea temporal con todos los
diagnosticos del paciente como la fecha,
INRG, INSS, la localizacién del tumor,
“midlane” asi como su tamano.

% La informacion principal asociada a un
paciente seleccionado, es decir, el
protocolo, MRN, Edad en el diagnostico,
fecha de  diagnostico, género vy
observaciones. Ademas, todos estos
parametros deberan ser editables.

% La posibilidad de gestionar el diagnoéstico
del tumor el cual se compondra de una
fecha, estado del INRG, estado del INSS,
“Midline”, y el tamano del tumor.



Y/

momento.

% El estado del paciente con la fecha en ese

Ademas, se deberan poder gestionar los diferentes sintomas del paciente, asi
como las diferentes evaluaciones diagnosticas:

Tabla 1. Tablas de Evaluaciones Diagnésticas

Sintomas

Elemento Descripcion Valores / Ejemplos
Fecha Fecha de aparicion de los | 02/04/2022
sintomas
Tipo Tipo de sintoma Diarrea, compresion de la
médula, sindrome de
opsomioclono,
neurofibromatosis
asociada, sindrome de
Horner u otro tipo
Descripcion Especifica otros detalles de | -
los sintomas del paciente
Métodos de Imagen
Elemento Descripcion Valores / Ejemplos
Fecha Fecha de la evaluacién 02/04/2022
Tipo Tipo de sintoma Diarrea, compresion de la

médula, sindrome de
opsomioclono,
neurofibromatosis
asociada, sindrome de

Horner u otro tipo

Factores de riesgo

Posibles riesgos definidos
por imagen

Tumor que envuelve la
arteria aorta y/o vena cava

Medicina Nuclear

Elemento Descripcion Valores / Ejemplos
Fecha Fecha de la evaluacion 02/04/2022
MIBG Nivel de | 0 (negativo), 1 (tumor

metayodobencilguanidina
absorbida por el tumor.

positivo), 2 (metastasis
positiva), 3 (tumor 'y
metastasis positivos), 4 (no
hecho), 5 (no evaluable)
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Prueba de Tecnecio

Utilizado con fines

diagnodsticos

Negativo, positivo, no

hecho

Evaluaciéon de Médula Osea

Elemento Descripcion Valores / Ejemplos
Fecha Fecha de la evaluacion 02/04/2022
Método Método de evaluacion | PMO (puncién de médula
utilizado 6sea) o BMO (biopsia de
médula 6sea)
Estado Resultado de la evaluacion | Positivo, negativo, no

evaluable o no hecho

Puntos positivos

Numero de puntos que han
dado positivo

0, 1, 2, no hecho o no
evaluable

Puntos negativos

Numero de puntos que han
dado negativo

0, 1, 2, no hecho o no
evaluable

Pruebas de Laboratorio

Elemento Descripcion Valores / Ejemplos
Fecha Fecha de la prueba 02/04/2022
Homovanilico 7.2
Venilmandélico 7.2
Dopamina Niveles de cada sustancia | 0.0
LDH en el paciente 335
Enolasa 32.4
Ferritina 164.0

Audiometrias

Elemento Descripcion Valores / Ejemplos
Fecha Fecha de la prueba 02/04/2022
Valor Resultado de la prueba -

Patologia Tumoral

Elemento Descripcion Valores / Ejemplos
Fecha Fecha del diagnostico 02/04/2022
10




Laboratorio

Elegir el laboratorio donde
se estudia la muestra.

De referencia o local

Muestra Tipo de muestra obtenida | Tumor primario, muestra
de médula oOsea, ganglio
linfatico distante, tejido
suave, otro o desconocido

Comentario Descripcion acerca del tipo | -

de la muestra

Resultados AP Resultados del estudio Neuroblastoma SAI,
neuroblastoma
indiferenciado,
neuroblastoma
pobremente diferenciado,
diferenciacion de
neuroblastoma,
ganglioneuroblastoma SAI,
ganglioneuroblastoma
entremezclado,
ganglioneuroblastoma

nodular, ganglioneuroma,
tumor neuroblastico no
caducable, tumor no
neurobléstico, insuficiente
o nulo material

Ganglios linfaticos

Resultado de anAlisis de los

Positivo, negativo, no

ganglios evaluado, desconocido

Shimmada “Estadistico” Favorable, desfavorable,
no evaluable

INPC -
Enolt -
S100 Marcador maéas utilizado | +

para el tumor del nervio

periférico
PCNA Antigeno  nuclear de |1

células en proliferacion
Pglico 0]
TRK Receptor  quinasa de |1

tropomiosina

Evaluacion de Enfermedad Minima Residual
Elemento Descripcion Valores / Ejemplos

Fecha Fecha de la evaluacion 02/04/2022

Tipo de muestra

Tipo de muestra recogida

DCX

El doublecortex es un gen
especifico del cerebro

TH Células T Helper
Log TH Registro de las células TH
Phox2b Gen causante del

11 ‘v
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neuroblastoma hereditario

Log Phox2b

Registro del gen Phox2b

2 Entradas en las tablas de color azul referencian a modificaciones por parte de las doctoras para
corregir y/o integrar en la plataforma.

Biologia Tumoral: Amplificaciones Tumorales

Elemento Descripcion Valores / Ejemplos
Técnica Metodologia empleada Fish, array, pcr
Fecha Fecha de la amplificacion 02/04/2022
Gen Qué gen se ha amplificado | MYC, ALK, 11Q, 1P, NAG,
DDX1
Resultado Si, no, no hecho, no
evaluable
Biologia Tumoral: Alteraciones Cromosémicas
Elemento Descripcion Valores / Ejemplos
Fecha de los estudios | Fecha del estudio 02/04/2022
numeéricos y segmentarios
Alteraciones numéricas | Alteracion numérica | Si, no, no hecho, no
presentes encontrada evaluable
Descripcion
Alteraciones segmentarias Si, no, no hecho, no
presentes evaluable
Descripcion
Biologia Tumoral: Mutaciones
Elemento Descripcion Valores / Ejemplos
Gen de mutacion presente Si, no, no hecho, no
evaluable
Fecha Fecha de la mutacion 02/04/2022
Gen En qué gen/genes se ha | ALK, BRAF, CCNDg3,
dado la mutacién EGFR, FGFR2, FGFR3,
JAK1, JAK2, JAK3, KIT,
KRAS, MTOR, NRAS,
PDGFRA, PDGFRB,
PIK3CA, TERT, APC,
ARID1A, ARID1B, ATRX,
CDKN2A, CDKN2B, MET,

- ‘I 12




DDX3X, NF1, NF2, PTEN,
RB1, SMARCA4,
SMARCB1, TP53, TSCi,
TSC2, otro

Tipo de mutacion

Qué mutacion se ha dado

Genética

Los diferentes tipos de tratamientos pueden ser:

Tabla 2. Tablas de Tratamientos

Quimioterapia

Elemento

Descripcion

Valores / Ejemplos

Fecha de inicio

Fecha de inicio del
tratamiento

02/04/2022

Ciclo de quimio

En qué ciclo del tratamiento
se encuentra el paciente

Numero del o al 10

Hemoglobina

Glébulos blancos

Granulocitos (ANC)

Plaquetas

Niveles de células sanguineas

Grado o: Normal para su
edad

Grado 1: >100

Grado 2: 80-100

Grado 3: 65-79

Grado 4: <65

No evaluado

Grado 0: >=4
Grado 1: 3.0-3.9
Grado 2: 2.0-2.9
Grado 3: 1.0-1.9
Grado 4: < 1.0
No evaluado

Grado o: > 2.0
Grado 1: 1.5-1.9
Grado 2: 1.0-1.4
Grado 3: 0.5-0.9
Grado 4: < 1.0
No evaluado

Grado 0: >100
Grado 1: 75-100
Grado 2: 50-74.9
Grado 3: 25-49.9
Grado 4: < 25
No evaluado

Grado de infeccion

Grado de fiebre

Determinar la gravedad de los
sintomas si se llegan a dar en
el paciente durante el
tratamiento.

Grado o: Ninguno

Grado 1: Deterioro leve.
Grado 2: Moderado, patégeno
no identificado Antibidticos
intravenosos

Grado 3: Grave, patoégeno
identificado - antibidticos
intravenosos

Grado 4: Peligro de muerte
con hipertension

No evaluado

Grado 0: Ninguna
Grado 1: 37.1-38
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Estomatitis

Grado 2: 38.1-40

Grado 3: >40 por < 24h
Grado 4: >40 por >= 24h
No evaluado

Nauseas/Vomitos

Grado o: Ninguno

Grado 1: Dolor leve, eritema.
Grado 2: Eritema doloroso,
edema puede comer sélidos.
Grado 3: Lesiones ulceradas
que soblo requieren dieta
liquida.

Grado 4: Necesidad de NPT
por estomatitis.

No evaluado

Diarrea

Grado o: Ninguno

Grado 1: Nauseas

Grado 2: Vomitos transitorios
<5 episodios en 24 hrs

Grado 3: Vomitos transitorios
>5 episodios en 24 hrs

Grado 4: Vomitos intratables
>10 episodios en 24 hrs

No evaluado

Estrefiimiento

Grado o: Ninguno

Grado 1: Transitoria <2 dias
Grado 2: Transitoria, pero >2
dias

Grado 3: Intolerable
requiriendo terapia

Grado 4: Provocando
deshidratacion

No evaluado

Nivel de toxicidad cardiaca

Grado o: Ninguno

Grado 1: Leve

Grado 2: Moderado

Grado 3: Severo, distensién
abdominal

Grado 4: Ileo >96 hrs
distension y vomitos

No evaluado

Nivel de isquemia/infarto
cardiaco

Grado o: Ninguno

Grado 1: Asintomatico, caida
de la FE <20% de la linea de
base

Grado 2: Asintomético, caida
de la FE >20% de la linea de
base.

Grado 3: Insuficiencia
cardiaca  congestiva leve,
terapéutica compensada.
Grado 4: ICC severa o
refractaria o que requiera
intubacion.

No evaluado

Grado o: Ninguno

Grado 1:  Aplanamiento
inespecifico dela onda T
Grado 2:  Asintomatico,
cambios en la onda ST/T que
sugieren isquemia

Grado 3: Angina sin evidencia
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ECHO: LV-SF

de infarto

Grado 4: Infarto agudo de
miocardio

No evaluado

Hipotensién

Grado o: Ninguno

Grado 1: Normal >28%, temp.
<=10% de la linea base

Grado 2: Normal >28%,
temp. >10% de la linea base
Grado 3: Temp. <28%

Grado 4: Persistente <28% o
req. medicacibén cardiaca

No evaluado

Hipertension

Grado 0: Ninguno

Grado 1: Cambios que no
requieren terapia

Grado 2: Requieren terapia,
pero no

Grado 3: Con terapia y
hospitalizado. Se resuelve en
un plazo de 48 hrs después de
dejar el agente.

Grado 4: Con terapia vy
hospitalizado. >48 hrs
después de dejar el agente.

No evaluado

Miocarditis

Grado o: Ninguno

Grado 1 Aumento
asintomatico <2ommHg o
<150/100 si hay WNL previo.
Sin tratamiento

Grado 2: Aumento
recurrente/persistente
<2ommHg o <150/100 si hay
WNL previo. Sin tratamiento
Grado 3: Requiere terapia
Grado 4: Crisis hipertensa

No evaluado

Arritmia
nodal/juncional/sistema de
arritmia

Grado o: Ninguno

Gradoz: -

Grado 2: -

Grado 3: CHF responsive to
treatment

Grado 4: ICC severa o
refractaria

No evaluado

Edema

Grado o: Ninguno

Grado 1: Asintomético, no
requiere tratamiento

Grado 2: Sintomatico, pero
no requiere tratamiento
Grado 3: Sintomatico y
requiere tratamiento

Grado 4: Peligro de muerte
(e.g. arritmia asociada con
ICC, hipotensién, sincope,
shock)

No evaluado

Grado o: Ninguno
Grado 1: Asintomatico, no
requiere tratamiento
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Grado 2: Asintomatico, pero
requiere tratamiento

Grado 3: Edema que limita la
funcién + terapia/farmaco
que no responde

Grado 4: Anasarca (edema
severo generalizado)

No evaluado

Episodio vasovagal Grado 0: Ninguno

Grado 1: -

Grado 2: Presente sin pérdida
de consciencia

Grado 3: Presente con
pérdida de consciencia

Grado 4: -

No evaluado

Cariovascular/General - otros Grado 0: Ninguno

Grado 1: Leve

Grado 2: Moderado

Grado 3: Severo

Grado 4: Peligro de muerte o
discapacitante

No evaluado

Neurotoxicidad central Grado o: Ninguno

Grado 1: Somnolencia leve, o
agitacion, somnolencia Grado
2: Somnolencia <50% del
tiempo, desorientacion

Grado 3: Somnolencia >50%
del tiempo, desorientacion
severa, alucinaciones

Grado 4: Coma, convulsiones
No evaluado

Neurotoxicidad periférica Grado 0: Ninguno

Grado 1: Parestesia, subjetiva
leve

Grado 2: Parestesia severa,
debilidad leve

Grado 3: Parestesia no
revelable, déficit de la funcion
motora

Grado 4: Paralisis

No evaluado

Dolor de cabeza Grado o: Ninguno

Grado 1: Leve dolor que no
interfiere la funcién

Grado 2: Moderado dolor que
no interfiere la funcién con
las actividades del dia a dia
Grado 3: Severo dolor: los
analgésicos o el dolor
interfieren severamente con
las actividades de diario
Grado 4: Discapacitante

No evaluado

Creatinina Grado o: Normal para su
edad

Grado 1: <1.5xN

Grado 2: 1.5-3.0xN

Grado 3: 3.1-6.0xN

Grado 4: >6xN
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Proteinuria (g/1)

GFR (mL/min/1.73 m2)

Hematuria

Niveles de sustancias

presentes en orina

No evaluado

Grado o: Ninguno
Grado 1: <3
Grado 2: 3-10
Grado 3: >10
Grado 4:
Nephrot.

No evaluado

Sindrome de

Grado o: >=90
Grado 1: 60-89
Grado 2: 40-59
Grado 3: 20-39
Grado 4: <=19
No evaluado

Grado 0: Sin cambios

Grado 1: Microscopico

Grado 2: Bruto sin coagulos
Grado 3: Bruto con coagulos
Grado 4: Requiere
transfusion

No evaluado

Reabsorcion  tubular  de

fosfato

Nivel de reabsorcion

Grado 0: >=1.0
Grado 1: -

Grado 2: 0.99-0.80
Grado 3: <0.80
Grado 4: Deterioro
No evaluado

Hipomagnesemia

Concentracion de magnesio
en sangre

Grado o: Normal para su
edad

Grado 1:

Grado 2: 0.9-<1.2 mg/dL,
0.4-<0.5 mmol/L

Grado 3: 0.7-<0.9 mg/dL,
0.3-<0.4 mmol/L

Grado 4: <0.7 mg/dL, <0.3
mmol/L

No evaluado

Bilirrubina

Concentraciéon de bilirrubina
en la bilis

Grado 0: Normal para su
edad

Grado 1: -

Grado 2: <1.5xN

Grado 3: 1.5-6.0xN

Grado 4: >3xN

No evaluado

SGOT/SGPT

Nivel de alteraciéon de las
transaminasas

Grado o: Normal para su
edad

Grado 1: <=2.5xN

Grado 2: 2.6-5.0xN

Grado 3: 5.1-20xN

Grado 4: > 20xN

No evaluado

Clasificacion de la hipoacusia
bilateral de alta frecuencia
(segtin Brock)

Nivel de pérdida auditiva de
sonidos en altas frecuencias

Grado o: Menos de 40dB en
todas las frecuencias

Grado 1: Mayor o igual a
40dB de 8000Hz para arriba
Grado 2: Mayor o igual a
40dB de 4000Hz para arriba
Grado 3: Mayor o igual a
40dB de 2000Hz para arriba
Grado 4: Mayor o igual a
40dB de 1000Hz para arriba
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No evaluado

Convulsiones especificas

Tipo de convulsiones si han
sido producidas

Ninguna, trastorno
metabdlico, trombosis
sinusal, fiebre o no evaluado.

Piel

Alergia

Nivel de afeccion de la dermis
y de posibles apariciones de
alergias.

Grado o: Sin cambios

Grado 1: Erupcién macular y
papular asintomética

Grado 2: Descamacion seca,
vesiculacion, prurito

Grado 3: Erupciéon macular

sintomatica, popular,
vesicular, ulceracion

Grado 4: Dermatitis
exfoliativa, necrosis que
requiere intervencién
quirtrgica

No evaluado

Grado o: Sin cambios

Grado 1: Edema, sarpullido
transitorio

Grado 2: Leve
broncoespasmo, urticaria, sin
terapia parenteral

Grado 3: Broncoespasmo,
requiere terapia parenteral
Grado 4: Anafilaxis

No evaluado

Causa de la fiebre

Farmacos, infeccion,
infeccion y farmacos o no
diagnosticado.

Farmaco

Medicamento suministrado

¢Toxicidad relevante?

Especificar si el paciente ha
sufrido alguna intoxicacién en
el ciclo actual del tratamiento

¢Toxicidad hematolbgica?

Causada por una disminuciéon
de los niveles de hemoglobina
(Hb) por debajo de 12 g/dl.

¢Infecciones? Especificar si el paciente ha
sufrido alguna infeccion
¢Fiebre? Determinar si el paciente

tiene una temperatura
corporal mas elevada de lo
normal.

¢Toxicidad Intestinal?

Definir si el paciente ha
tenido algin tipo de toxicidad
gastrointestinal

¢Piel y alergia? Determinar si ha habido
algiin cambio en la dermis o
se ha producido alguna
alergia por el tratamiento.

¢Toxicidad cardiaca? Causada por el dafo

producido sobre el musculo
cardiaco por los farmacos
antineoplasicos utilizados en
el tratamiento

¢Toxicidad neurologica?

Causada por el dafio
producido por los farmacos
antineoplésicos utilizados en
el tratamiento

¢Cambios de

Determinar si el paciente ha

Si, no, no evaluado




comportamiento?

sufrido un cambio de
conducta durante el
tratamiento

¢Toxicidad renal?

Debido a una alteracién de la
estructura y/o funcién renal
causada por sustancia o
sustancias exdgenas 0
endbgenas.

¢Toxicidad hepatica?

Debida a los farmacos
utilizados en el tratamiento
pudiendo dar lugar a hepatitis
o inflamaci6n del higado.

¢Ototoxicidad?

Desarrollo de problemas de
equilibrio o de audici6on
debido a un medicamento

Informacion no especificada y
general

Especificar otros resultados
(hallazgos) relacionados con
la toxicidad

Radioterapia

Elemento Descripcion Valores / Ejemplos
Fecha de inicio de la|Fecha de inicio del | 02/04/2022
radioterapia tratamiento
Sitios irradiados Objetivos de la radiacion | Tumor primario,

de radioterapia

metastasis, ambos u otro

Dosis (Gy)

Dosis aplicada al paciente

20

Complicaciones

Posibles inconvenientes
surgidos durante el
tratamiento.

Tumor que recubre las
arterias  carotida y/o
vertebral y/o vena yugular
interna

Hemoglobina

Gl6bulos blancos

Granulocitos (ANC)

Plaquetas

Niveles de células

sanguineas

Grado 0: Normal para su
edad

Grado 1: >100

Grado 2: 80-100

Grado 3: 65-79

Grado 4: <65

No evaluado

Grado 0: >=4
Grado 1: 3.0-3.9
Grado 2: 2.0-2.9
Grado 3: 1.0-1.9
Grado 4: < 1.0
No evaluado

Grado 0: > 2.0
Grado 1: 1.5-1.9
Grado 2: 1.0-1.4
Grado 3: 0.5 -0.9
Grado 4: < 1.0
No evaluado

Grado 0: >100
Grado 1: 75-100
Grado 2: 50-74.9
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Grado 3: 25-49.9
Grado 4: < 25
No evaluado

Grado de infeccién

Grado de fiebre

Estomatitis

Nauseas/Vomitos

Diarrea

Estrefiimiento

Determinar la gravedad de
los sintomas si se llegan a
dar en el paciente durante
el tratamiento.

Grado o: Ninguno

Grado 1: Deterioro leve.
Grado 2: Moderado,
patégeno no identificado
Antibi6ticos intravenosos
Grado 3: Grave, patodgeno
identificado - antibioticos
intravenosos

Grado 4: Peligro de muerte
con hipertension

No evaluado

Grado 0: Ninguna

Grado 1: 37.1-38

Grado 2: 38.1-40

Grado 3: >40 por < 24h
Grado 4: >40 por >= 24h
No evaluado

Grado o: Ninguno

Grado 1: Dolor leve,
eritema.

Grado 2: Eritema doloroso,
edema  puede  comer
solidos.

Grado 3: Lesiones
ulceradas que sblo
requieren dieta liquida.
Grado 4: Necesidad de
NPT por estomatitis.

No evaluado

Grado o: Ninguno

Grado 1: Nauseas

Grado 2: Voémitos
transitorios <5 episodios
en 24 hrs

Grado 3: Voémitos
transitorios >5 episodios
en 24 hrs

Grado 4: Voémitos
intratables >10 episodios
en 24 hrs

No evaluado

Grado o: Ninguno

Grado 1: Transitoria <2
dias

Grado 2: Transitoria, pero
>2 dias

Grado  3: Intolerable
requiriendo terapia

Grado 4: Provocando
deshidratacion

No evaluado

Grado o0: Ninguno
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Nivel de toxicidad cardiaca

Grado 1: Leve

Grado 2: Moderado

Grado 3: Severo,
distensi6on abdominal
Grado 4: Ileo >96 hrs
distension y vomitos

No evaluado

Nivel de isquemia/infarto
cardiaco

Grado o: Ninguno

Grado 1: Asintomatico,
caida de la FE <20% de la
linea de base

Grado 2: Asintomatico,
caida de la FE >20% de la
linea de base.

Grado 3: Insuficiencia
cardiaca congestiva leve,
terapéutica compensada.
Grado 4: ICC severa o
refractaria o que requiera
intubacion.

No evaluado

ECHO: LV-SF

Grado o: Ninguno

Grado 1: Aplanamiento
inespecifico de la onda T
Grado 2: Asintomético,
cambios en la onda ST/T
que sugieren isquemia
Grado 3: Angina sin
evidencia de infarto

Grado 4: Infarto agudo de
miocardio

No evaluado

Hipotension

Grado o: Ninguno

Grado 1: Normal >28%,
temp. <=10% de la linea
base

Grado 2: Normal >28%,
temp. >10% de la linea
base

Grado 3: Temp. <28%
Grado 4: Persistente <28%
o req. medicacion cardiaca
No evaluado

Grado o: Ninguno

Grado 1: Cambios que no
requieren terapia

Grado 2: Requieren
terapia, pero no

Grado 3: Con terapia y
hospitalizado. Se resuelve
en un plazo de 48 hrs
después de dejar el agente.
Grado 4: Con terapia y
hospitalizado. >48 hrs
después de dejar el agente.
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Hipertension

No evaluado

Miocarditis

Grado o: Ninguno

Grado 1: Aumento
asintomatico <2ommHg o
<150/100 si hay WNL
previo. Sin tratamiento
Grado 2: Aumento
recurrente/persistente
<20mmHg o <150/100 si
hay WNL previo. Sin
tratamiento

Grado 3: Requiere terapia
Grado 4: Crisis hipertensa
No evaluado

Arritmia
nodal/juncional/sistema
de arritmia

Grado o: Ninguno

Grado1: -

Grado 2: -

Grado 3: CHF responsive
to treatment

Grado 4: ICC severa o
refractaria

No evaluado

Edema

Grado o: Ninguno

Grado 1: Asintomatico, no
requiere tratamiento
Grado 2: Sintomatico, pero
no requiere tratamiento
Grado 3: Sintomatico y
requiere tratamiento
Grado 4: Peligro de muerte
(e.g. arritmia asociada con
ICC, hipotension, sincope,
shock)

No evaluado

Episodio vasovagal

Grado o: Ninguno

Grado 1: Asintomatico, no
requiere tratamiento
Grado 2: Asintomatico,
pero requiere tratamiento
Grado 3: Edema que limita

la funcion +
terapia/farmaco que no
responde

Grado 4: Anasarca (edema
severo generalizado)
No evaluado

Cariovascular/General

Grado o: Ninguno

Grado 1: -

Grado 2: Presente sin
pérdida de consciencia
Grado 3: Presente con
pérdida de consciencia
Grado 4: -

No evaluado

Grado o0: Ninguno
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otros Grado 1: Leve

Grado 2: Moderado

Grado 3: Severo

Grado 4: Peligro de muerte
o discapacitante

No evaluado

Neurotoxicidad central Grado o0: Ninguno

Grado 1: Somnolencia leve,
o agitacion, somnolencia
Grado 2: Somnolencia
<50% del tiempo,
desorientacion

Grado 3: Somnolencia
>50% del tiempo,
desorientacion severa,
alucinaciones

Grado 4: Coma,
convulsiones

No evaluado

Neurotoxicidad periférica Grado o: Ninguno

Grado 1: Parestesia,
subjetiva leve

Grado 2: Parestesia severa,
debilidad leve

Grado 3: Parestesia no
revelable, déficit de la
funcién motora

Grado 4: Paralisis

No evaluado

Dolor de cabeza Grado o0: Ninguno

Grado 1: Leve dolor que no
interfiere la funcién

Grado 2: Moderado dolor
que no interfiere la funcion
con las actividades del dia
adia

Grado 3: Severo dolor: los
analgésicos o el dolor
interfieren severamente
con las actividades de
diario

Grado 4: Discapacitante
No evaluado

Creatinina Grado 0: Normal para su
edad

Grado 1: <1.5xN

Grado 2: 1.5-3.0xN

Grado 3: 3.1-6.0xN

Grado 4: >6xN

No evaluado

Proteinuria (g/1) Grado o: Ninguno

Grado 1: <3

Grado 2: 3-10

Grado 3: >10

Grado 4: Sindrome de
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GFR (mL/min/1.73 m2)

Hematuria

Niveles de  sustancias
presentes en orina

Nephrot.
No evaluado

Grado 0: >=90
Grado 1: 60-89
Grado 2: 40-59
Grado 3: 20-39
Grado 4: <=19
No evaluado

Grado 0: Sin cambios
Grado 1: Microscopico
Grado 2: Bruto
coagulos
Grado 3:
coagulos
Grado 4:
transfusiéon
No evaluado

sin
Bruto con

Requiere

Reabsorcion tubular de

fosfato

Nivel de reabsorcion

Grado 0: >=1.0
Grado 1: -

Grado 2: 0.99-0.80
Grado 3: <0.80
Grado 4: Deterioro
No evaluado

Hipomagnesemia

Concentracion de

magnesio en sangre

Grado 0: Normal para su
edad

Grado 1:

Grado 2: 0.9-<1.2 mg/dL,
0.4-<0.5 mmol/L

Grado 3: 0.7-<0.9 mg/dL,
0.3-<0.4 mmol/L

Grado 4: <0.7 mg/dL, <0.3
mmol/L

No evaluado

Bilirrubina

de

Concentracion
bilirrubina en la bilis

Grado 0: Normal para su
edad

Grado 1: -

Grado 2: <1.5xN

Grado 3: 1.5-6.0xN

Grado 4: >3xN

No evaluado

SGOT/SGPT

Nivel de alteracién de las
transaminasas

Grado 0: Normal para su
edad

Grado 1: <=2.5xN

Grado 2: 2.6-5.0xN

Grado 3: 5.1-20xN

Grado 4: > 20xN

No evaluado

Clasificacion de la
hipoacusia bilateral de alta
frecuencia (segin Brock)

Nivel de pérdida auditiva
de sonidos en altas
frecuencias

Grado o0: Menos de 40dB
en todas las frecuencias
Grado 1: Mayor o igual a
40dB de 8000Hz para
arriba

Grado 2: Mayor o igual a
40dB de 4000Hz para
arriba
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Grado 3: Mayor o igual a
40dB de 2000Hz para
arriba

Grado 4: Mayor o igual a

40dB de 1000Hz para
arriba
No evaluado
Convulsiones especificas Tipo de convulsiones si | Ninguna, trastorno
han sido producidas metabolico, trombosis
sinusal, fiebre o0 no

evaluado.

Piel

Alergia

Nivel de afeccion de la
dermis y de posibles
apariciones de alergias.

Grado o: Sin cambios
Grado 1: Erupcion macular
y papular asintomatica
Grado 2: Descamacion
seca, vesiculacion, prurito
Grado 3: Erupciéon macular
sintomatica, popular,
vesicular, ulceracion

Grado 4: Dermatitis
exfoliativa, necrosis que
requiere intervencion
quirurgica

No evaluado

Grado o: Sin cambios
Grado 1: Edema, sarpullido
transitorio

Grado 2: Leve
broncoespasmo, urticaria,
sin terapia parenteral
Grado 3: Broncoespasmo,
requiere terapia parenteral
Grado 4: Anafilaxis

No evaluado

Causa de la fiebre Farmacos, infeccion,
infeccion y farmacos o no
diagnosticado.

Farmaco Medicamento -

suministrado

¢Toxicidad relevante? Especificar si el paciente

ha sufrido alguna

intoxicacibn en el ciclo
actual del tratamiento

¢Toxicidad hematolégica?

Causada por una
disminucion de los niveles
de hemoglobina (Hb) por
debajo de 12 g/dl.

¢Infecciones? Especificar si el paciente
ha sufrido alguna infeccion
¢Fiebre? Determinar si el paciente

tiene una temperatura
corporal més elevada de lo
normal.

¢Toxicidad Intestinal?

Definir si el paciente ha
tenido algin tipo de
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toxicidad gastrointestinal

¢Piel y alergia?

Determinar si ha habido
algin cambio en la dermis
o se ha producido alguna
alergia por el tratamiento.

¢Toxicidad cardiaca?

Causada por el dafno
producido sobre el
musculo cardiaco por los
farmacos antineoplésicos
utilizados en el tratamiento

¢Toxicidad neurologica?

Causada por el dafo
producido por los farmacos
antineoplasicos utilizados
en el tratamiento

¢Cambios de
comportamiento?

Determinar si el paciente
ha sufrido un cambio de
conducta durante el
tratamiento

¢Toxicidad renal?

Debido a una alteracién de
la estructura y/o funcién
renal causada por
sustancia o0 sustancias
exdgenas o endogenas.

¢Toxicidad hepatica?

Debida a los farmacos
utilizados en el tratamiento
pudiendo dar Ilugar a
hepatitis o inflamacién del
higado.

Si, no, no evaluado

¢Ototoxicidad? Desarrollo de problemas

de equilibrio o de audicion

debido a un medicamento
Informacién no | Especificar otros | -
especificada y general resultados (hallazgos)

relacionados con la

toxicidad

MIBG Terapéutico
Elemento Descripcion Valores / Ejemplos

Fecha de inicio del MIBG | Fecha de inicio del | 02/04/2022
terapéutico tratamiento
Tipo de MIBG terapéutico | Dosis aplicada al paciente e Mibg terapéutico

con trasplante de
células madre

e Mibg terapéutico
sin trasplante de
células madre.

e Otro
Complicaciones Posibles  inconvenientes | Tumor que recubre las
surgidos durante el | arterias  carotida  y/o
tratamiento. vertebral y/o vena yugular
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interna

Hemoglobina

Glbbulos blancos

Granulocitos (ANC)

Plaquetas

Niveles de células

sanguineas

Grado 0: Normal para su
edad

Grado 1: >100

Grado 2: 80-100

Grado 3: 65-79

Grado 4: <65

No evaluado

Grado 0: >=4
Grado 1: 3.0-3.9
Grado 2: 2.0-2.9
Grado 3: 1.0-1.9
Grado 4: < 1.0
No evaluado

Grado o0: > 2.0
Grado 1: 1.5-1.9
Grado 2: 1.0-1.4
Grado 3: 0.5-0.9
Grado 4: < 1.0
No evaluado

Grado 0: >100
Grado 1: 75-100
Grado 2: 50-74.9
Grado 3: 25-49.9
Grado 4: < 25
No evaluado

Grado de infeccién

Grado de fiebre

Estomatitis

Determinar la gravedad de
los sintomas si se llegan a
dar en el paciente durante
el tratamiento.

Grado 0: Ninguno

Grado 1: Deterioro leve.
Grado 2: Moderado,
patégeno no identificado
Antibi6ticos intravenosos
Grado 3: Grave, patodgeno
identificado - antibidticos
intravenosos

Grado 4: Peligro de muerte
con hipertension

No evaluado

Grado o0: Ninguna

Grado 1: 37.1-38

Grado 2: 38.1-40

Grado 3: >40 por < 24h
Grado 4: >40 por >= 24h
No evaluado

Grado o: Ninguno

Grado 1: Dolor leve,
eritema.

Grado 2: Eritema doloroso,
edema  puede  comer
solidos.

Grado 3: Lesiones
ulceradas que sblo

requieren dieta liquida.
Grado 4: Necesidad de
NPT por estomatitis.

No evaluado
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Nauseas/Vomitos

Diarrea

Grado o: Ninguno

Grado 1: Nauseas

Grado 2: Voémitos
transitorios <5 episodios
en 24 hrs

Grado 3: Voémitos
transitorios >5 episodios
en 24 hrs

Grado 4: Voémitos
intratables >10 episodios
en 24 hrs

No evaluado

Estrefiimiento

Grado o: Ninguno

Grado 1: Transitoria <2
dias

Grado 2: Transitoria, pero
>2 dias

Grado  3: Intolerable
requiriendo terapia

Grado 4: Provocando
deshidratacion

No evaluado

Nivel de toxicidad cardiaca

Grado o: Ninguno

Grado 1: Leve

Grado 2: Moderado

Grado 3: Severo,
distensién abdominal
Grado 4: Ileo >96 hrs
distension y vomitos

No evaluado

Nivel de isquemia/infarto
cardiaco

Grado 0: Ninguno

Grado 1: Asintomatico,
caida de la FE <20% de la
linea de base

Grado 2: Asintomatico,
caida de la FE >20% de la
linea de base.

Grado 3: Insuficiencia
cardiaca congestiva leve,
terapéutica compensada.
Grado 4: ICC severa o
refractaria o que requiera
intubacion.

No evaluado

Grado o: Ninguno

Grado 1: Aplanamiento
inespecifico de la onda T
Grado 2: Asintomético,
cambios en la onda ST/T
que sugieren isquemia
Grado 3: Angina sin
evidencia de infarto

Grado 4: Infarto agudo de
miocardio

No evaluado
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ECHO: LV-SF Grado o: Ninguno

Grado 1: Normal >28%,
temp. <=10% de la linea
base

Grado 2: Normal >28%,
temp. >10% de la linea
base

Grado 3: Temp. <28%
Grado 4: Persistente <28%
o req. medicacion cardiaca
No evaluado

Hipotension Grado o: Ninguno

Grado 1: Cambios que no
requieren terapia

Grado 2: Requieren
terapia, pero no

Grado 3: Con terapia y
hospitalizado. Se resuelve
en un plazo de 48 hrs
después de dejar el agente.
Grado 4: Con terapia y
hospitalizado. >48 hrs
después de dejar el agente.
No evaluado

Hipertension Grado o: Ninguno

Grado 1: Aumento
asintomatico <2ommHg o
<150/100 si hay WNL
previo. Sin tratamiento
Grado 2: Aumento
recurrente/persistente
<2o0mmHg o <150/100 si
hay WNL previo. Sin
tratamiento

Grado 3: Requiere terapia
Grado 4: Crisis hipertensa
No evaluado

Miocarditis Grado o: Ninguno

Grado1: -

Grado 2: -

Grado 3: CHF responsive
to treatment

Grado 4: ICC severa o

refractaria

No evaluado
Arritmia Grado o: Ninguno
nodal/juncional/sistema Grado 1: Asintomaético, no
de arritmia requiere tratamiento

Grado 2: Sintomatico, pero
no requiere tratamiento
Grado 3: Sintomatico y
requiere tratamiento

Grado 4: Peligro de muerte
(e.g. arritmia asociada con
ICC, hipotension, sincope,
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Edema

shock)
No evaluado

Episodio vasovagal

Grado o: Ninguno

Grado 1: Asintomatico, no
requiere tratamiento
Grado 2: Asintomatico,
pero requiere tratamiento
Grado 3: Edema que limita

la funciéon +
terapia/farmaco que no
responde

Grado 4: Anasarca (edema
severo generalizado)
No evaluado

otros

Grado o: Ninguno

Grado 1: -

Grado 2: Presente sin
pérdida de consciencia
Grado 3: Presente con
pérdida de consciencia
Grado 4: -

No evaluado

Cariovascular/General

Grado o: Ninguno

Grado 1: Leve

Grado 2: Moderado

Grado 3: Severo

Grado 4: Peligro de muerte
o discapacitante

No evaluado

Neurotoxicidad central

Grado 0: Ninguno

Grado 1: Somnolencia leve,
o agitacion, somnolencia
Grado 2: Somnolencia
<50% del tiempo,
desorientacion

Grado 3: Somnolencia
>50% del tiempo,

desorientacion severa,
alucinaciones

Grado 4: Coma,
convulsiones

No evaluado

Neurotoxicidad periférica

Dolor de cabeza

Grado o: Ninguno

Grado 1: Parestesia,
subjetiva leve
Grado 2: Parestesia severa,
debilidad leve

Grado 3: Parestesia no
revelable, déficit de la
funcién motora

Grado 4: Paralisis

No evaluado

Grado o0: Ninguno
Grado 1: Leve dolor que no
interfiere la funcién
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Grado 2: Moderado dolor
que no interfiere la funcion
con las actividades del dia
a dia

Grado 3: Severo dolor: los
analgésicos o el dolor
interfieren severamente
con las actividades de
diario

Grado 4: Discapacitante
No evaluado

Creatinina Grado 0: Normal para su
edad

Grado 1: <1.5xN

Grado 2: 1.5-3.0xN

Grado 3: 3.1-6.0xN

Grado 4: >6xN

No evaluado

Proteinuria (g/1) Grado o0: Ninguno

Grado 1: <3

Grado 2: 3-10

Grado 3: >10

Grado 4: Sindrome de
Nephrot.

Niveles de sustancias | No evaluado

GFR (mL/min/1.73 m2) presentes en orina Grado 0: >=90
Grado 1: 60-89
Grado 2: 40-59
Grado 3: 20-39
Grado 4: <=19

No evaluado

Hematuria Grado 0: Sin cambios
Grado 1: Microscopico
Grado 2: Bruto sin
coagulos

Grado 3: Bruto con
coagulos

Grado 4: Requiere
transfusiéon

No evaluado

Reabsorcion tubular de | Nivel de reabsorcion Grado 0: >=1.0
fosfato Grado 1: -

Grado 2: 0.99-0.80
Grado 3: <0.80
Grado 4: Deterioro
No evaluado

Hipomagnesemia Concentracion de | Grado 0: Normal para su
magnesio en sangre edad
Grado 1:

Grado 2: 0.9-<1.2 mg/dL,
0.4-<0.5 mmol/L

Grado 3: 0.7-<0.9 mg/dL,
0.3-<0.4 mmol/L

Grado 4: <0.7 mg/dL, <0.3
mmol/L

31



ClinGenNBL (V1):

Integration and Analysis of Neuroblastoma Clinical and Genomic Data

No evaluado

Bilirrubina

Concentracion de

bilirrubina en la bilis

Grado 0: Normal para su
edad

Grado 1: -

Grado 2: <1.5xN

Grado 3: 1.5-6.0xN

Grado 4: >3xN

No evaluado

SGOT/SGPT

Nivel de alteracion de las
transaminasas

Grado 0: Normal para su
edad

Grado 1: <=2.5xN

Grado 2: 2.6-5.0xN

Grado 3: 5.1-20xN

Grado 4: > 20xN

No evaluado

Clasificacion de la
hipoacusia bilateral de alta
frecuencia (segtin Brock)

Nivel de pérdida auditiva
de sonidos en altas
frecuencias

Grado 0: Menos de 40dB
en todas las frecuencias
Grado 1: Mayor o igual a
40dB de 8000Hz para
arriba

Grado 2: Mayor o igual a
40dB de 4000Hz para
arriba
Grado 3: Mayor o igual a
40dB de 2000Hz para
arriba
Grado 4: Mayor o igual a
40dB de 1000Hz para
arriba
No evaluado

Convulsiones especificas Tipo de convulsiones si | Ninguna, trastorno

han sido producidas metabolico, trombosis

sinusal, fiebre o0 no
evaluado.

Piel

Alergia

Nivel de afeccion de la
dermis y de posibles
apariciones de alergias.

Grado o: Sin cambios
Grado 1: Erupcion macular
y papular asintomatica
Grado 2: Descamacion
seca, vesiculacion, prurito
Grado 3: Erupciéon macular
sintomatica, popular,
vesicular, ulceraciéon

Grado 4: Dermatitis
exfoliativa, necrosis que
requiere intervencion
quirurgica

No evaluado

Grado o: Sin cambios
Grado 1: Edema, sarpullido
transitorio

Grado 2: Leve
broncoespasmo, urticaria,
sin terapia parenteral
Grado 3: Broncoespasmo,
requiere terapia parenteral

.




Grado 4: Anafilaxis
No evaluado

Causa de la fiebre Farmacos, infeccidn,
infeccion y farmacos o no
diagnosticado.

Farmaco Medicamento -

suministrado

¢Toxicidad relevante? Especificar si el paciente

ha sufrido alguna

intoxicaciébn en el ciclo
actual del tratamiento

¢Toxicidad hematologica?

Causada por una
disminucién de los niveles
de hemoglobina (Hb) por
debajo de 12 g/dl.

¢Infecciones? Especificar si el paciente
ha sufrido alguna infeccién
¢Fiebre? Determinar si el paciente

tiene una temperatura
corporal més elevada de lo
normal.

¢Toxicidad Intestinal?

Definir si el paciente ha
tenido algin tipo de
toxicidad gastrointestinal

¢Piel y alergia?

Determinar si ha habido
algin cambio en la dermis
o se ha producido alguna
alergia por el tratamiento.

¢Toxicidad cardiaca?

Causada por el dafo
producido sobre el
musculo cardiaco por los
farmacos antineoplasicos
utilizados en el tratamiento

¢Toxicidad neurologica?

Causada por el dano
producido por los farmacos
antineoplasicos utilizados
en el tratamiento

¢Cambios de

comportamiento?

Determinar si el paciente
ha sufrido un cambio de
conducta durante el
tratamiento

¢Toxicidad renal?

Debido a una alteracion de
la estructura y/o funcién
renal causada por
sustancia o sustancias
exdgenas o endogenas.

¢Toxicidad hepatica?

Debida a los farmacos
utilizados en el tratamiento
pudiendo dar lugar a
hepatitis o inflamacion del
higado.

¢Ototoxicidad?

Desarrollo de problemas
de equilibrio o de audicion
debido a un medicamento

Si, no, no evaluado

Informacién no

Especificar otros
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Glbbulos blancos

Granulocitos (ANC)

Plaquetas

Niveles de células

sanguineas

especificada y general resultados (hallazgos)
relacionados con la
toxicidad
Tratamiento de Mantenimiento
Elemento Descripcion Valores / Ejemplos
Fecha de inicio del |Fecha de inicio del | 02/04/2022
tratramiento de MRD tratamiento
Fecha de fin del | Fecha de finalizacion del | 06/06/2024
tratramiento de MRD tratamiento de MRD
Tipo de tratamiento MRD | Especificar la clase de | Solamente 13 cis 4cido
tratamiento recibido por el | retinoico, AntiGD2 + 13 cis
paciente acido retinoico, AntiGD2 +
IL + 13 cis acido retinoico
u otro
Hemoglobina Grado 0: Normal para su

edad

Grado 1: >100
Grado 2: 80-100
Grado 3: 65-79
Grado 4: <65
No evaluado

Grado 0: >=4
Grado 1: 3.0-3.9
Grado 2: 2.0-2.9
Grado 3: 1.0-1.9
Grado 4: < 1.0
No evaluado

Grado 0: > 2.0
Grado 1: 1.5-1.9
Grado 2: 1.0-1.4
Grado 3: 0.5-0.9
Grado 4: < 1.0
No evaluado

Grado 0: >100
Grado 1: 75-100
Grado 2: 50-74.9
Grado 3: 25-49.9
Grado 4: < 25
No evaluado

Grado de infeccién

Determinar la gravedad de
los sintomas si se llegan a
dar en el paciente durante
el tratamiento.

Grado o0: Ninguno

Grado 1: Deterioro leve.
Grado 2: Moderado,
patégeno no identificado
Antibidticos intravenosos
Grado 3: Grave, patdgeno
identificado - antibiéticos
intravenosos
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Grado de fiebre

Grado 4: Peligro de muerte
con hipertension
No evaluado

Estomatitis

Grado o: Ninguna

Grado 1: 37.1-38

Grado 2: 38.1-40

Grado 3: >40 por < 24h
Grado 4: >40 por >= 24h
No evaluado

Nauseas/Vomitos

Grado o: Ninguno

Grado 1: Dolor leve,
eritema.

Grado 2: Eritema doloroso,
edema  puede  comer
solidos.

Grado 3: Lesiones
ulceradas que sblo
requieren dieta liquida.
Grado 4: Necesidad de
NPT por estomatitis.

No evaluado

Diarrea

Grado o: Ninguno

Grado 1: Nauseas

Grado 2: Voémitos
transitorios <5 episodios
en 24 hrs

Grado 3: Voémitos
transitorios >5 episodios
en 24 hrs

Grado 4: Voémitos
intratables >10 episodios
en 24 hrs

No evaluado

Estrefiimiento

Grado o: Ninguno

Grado 1: Transitoria <2
dias

Grado 2: Transitoria, pero
>2 dias

Grado  3: Intolerable
requiriendo terapia

Grado 4: Provocando
deshidratacion

No evaluado

Nivel de toxicidad cardiaca

Grado o: Ninguno

Grado 1: Leve

Grado 2: Moderado

Grado 3: Severo,
distensi6on abdominal
Grado 4: Ileo >96 hrs
distension y vomitos

No evaluado

Grado o0: Ninguno

Grado 1: Asintomatico,
caida de la FE <20% de la
linea de base
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Nivel de isquemia/infarto
cardiaco

Grado 2: Asintomético,
caida de la FE >20% de la
linea de base.

Grado 3: Insuficiencia
cardiaca congestiva leve,
terapéutica compensada.
Grado 4: ICC severa o
refractaria o que requiera
intubacion.

No evaluado

ECHO: LV-SF

Grado o: Ninguno

Grado 1: Aplanamiento
inespecifico de la onda T
Grado 2: Asintomatico,
cambios en la onda ST/T
que sugieren isquemia
Grado 3: Angina sin
evidencia de infarto

Grado 4: Infarto agudo de
miocardio

No evaluado

Hipotension

Grado o: Ninguno

Grado 1: Normal >28%,
temp. <=10% de la linea
base

Grado 2: Normal >28%,
temp. >10% de la linea
base

Grado 3: Temp. <28%
Grado 4: Persistente <28%
o req. medicacion cardiaca
No evaluado

Hipertension

Grado o: Ninguno

Grado 1: Cambios que no
requieren terapia

Grado 2: Requieren
terapia, pero no

Grado 3: Con terapia y
hospitalizado. Se resuelve
en un plazo de 48 hrs
después de dejar el agente.
Grado 4: Con terapia y
hospitalizado. >48 hrs
después de dejar el agente.
No evaluado

Grado o: Ninguno

Grado 1: Aumento
asintomatico <2o0mmHg o
<150/100 si hay WNL
previo. Sin tratamiento
Grado 2: Aumento
recurrente/persistente
<2ommHg o <150/100 si
hay WNL previo. Sin
tratamiento
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Grado 3: Requiere terapia
Grado 4: Crisis hipertensa
No evaluado

Miocarditis Grado o: Ninguno

Gradoz1: -

Grado 2: -

Grado 3: CHF responsive
to treatment

Grado 4: ICC severa o

refractaria

No evaluado
Arritmia Grado o: Ninguno
nodal/juncional/sistema Grado 1: Asintomatico, no
de arritmia requiere tratamiento

Grado 2: Sintomatico, pero
no requiere tratamiento
Grado 3: Sintomatico y
requiere tratamiento

Grado 4: Peligro de muerte
(e.g. arritmia asociada con
ICC, hipotension, sincope,
shock)

No evaluado

Edema Grado o: Ninguno

Grado 1: Asintomatico, no
requiere tratamiento
Grado 2: Asintomatico,
pero requiere tratamiento
Grado 3: Edema que limita

la funciéon +
terapia/farmaco que no
responde

Grado 4: Anasarca (edema
severo generalizado)
No evaluado

Episodio vasovagal Grado o: Ninguno

Grado 1: -

Grado 2: Presente sin
pérdida de consciencia
Grado 3: Presente con
pérdida de consciencia

Grado 4: -

No evaluado
Cariovascular/General - Grado o: Ninguno
otros Grado 1: Leve

Grado 2: Moderado

Grado 3: Severo

Grado 4: Peligro de muerte
o discapacitante

No evaluado

Neurotoxicidad central Grado 0: Ninguno

Grado 1: Somnolencia leve,
o agitacidon, somnolencia
Grado 2: Somnolencia
<50% del tiempo,
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Neurotoxicidad periférica

Dolor de cabeza

desorientacion

Grado 3: Somnolencia
>50% del tiempo,
desorientacion severa,
alucinaciones

Grado 4: Coma,
convulsiones

No evaluado

Grado o: Ninguno

Grado 1: Parestesia,
subjetiva leve

Grado 2: Parestesia severa,
debilidad leve

Grado 3: Parestesia no
revelable, déficit de la
funcién motora

Grado 4: Paralisis

No evaluado

Grado o0: Ninguno

Grado 1: Leve dolor que no
interfiere la funcion

Grado 2: Moderado dolor
que no interfiere la funcion
con las actividades del dia
a dia

Grado 3: Severo dolor: los

analgésicos o el dolor
interfieren severamente
con las actividades de

diario
Grado 4: Discapacitante
No evaluado

Creatinina

Proteinuria (g/1)

GFR (mL/min/1.73 m2)

Hematuria

Niveles de sustancias
presentes en orina

Grado 0: Normal para su
edad

Grado 1: <1.5xN

Grado 2: 1.5-3.0xN

Grado 3: 3.1-6.0xN

Grado 4: >6xN

No evaluado

Grado 0: Ninguno

Grado 1: <3

Grado 2: 3-10

Grado 3: >10

Grado 4: Sindrome de
Nephrot.

No evaluado

Grado 0: >=90
Grado 1: 60-89
Grado 2: 40-59
Grado 3: 20-39
Grado 4: <=19
No evaluado

Grado o: Sin cambios
Grado 1: Microscopico
Grado 2: Bruto sin




coagulos

Grado 3: Bruto con
coagulos
Grado 4: Requiere
transfusiéon

No evaluado

Reabsorcion tubular de

fosfato

Nivel de reabsorcion

Grado 0: >=1.0
Grado 1: -

Grado 2: 0.99-0.80
Grado 3: <0.80
Grado 4: Deterioro
No evaluado

Hipomagnesemia

Concentracion de

magnesio en sangre

Grado 0: Normal para su
edad

Grado 1:

Grado 2: 0.9-<1.2 mg/dL,
0.4-<0.5 mmol/L

Grado 3: 0.7-<0.9 mg/dL,
0.3-<0.4 mmol/L

Grado 4: <0.7 mg/dL, <0.3
mmol/L

No evaluado

Bilirrubina

de

Concentracion
bilirrubina en la bilis

Grado 0: Normal para su
edad

Grado 1: -

Grado 2: <1.5xN

Grado 3: 1.5-6.0xN

Grado 4: >3xN

No evaluado

SGOT/SGPT

Nivel de alteraciéon de las
transaminasas

Grado o: Normal para su
edad

Grado 1: <=2.5xN

Grado 2: 2.6-5.0xN

Grado 3: 5.1-20xN

Grado 4: > 20xN

No evaluado

Clasificaciéon de la
hipoacusia bilateral de alta
frecuencia (segtin Brock)

Nivel de pérdida auditiva
de sonidos en altas
frecuencias

Grado o0: Menos de 40dB
en todas las frecuencias
Grado 1: Mayor o igual a
40dB de 8000Hz para
arriba

Grado 2: Mayor o igual a
40dB de 4000Hz para
arriba
Grado 3: Mayor o igual a
40dB de 2000Hz para
arriba
Grado 4: Mayor o igual a
40dB de 1000Hz para
arriba
No evaluado

Convulsiones especificas Tipo de convulsiones si | Ninguna, trastorno

han sido producidas metabolico, trombosis

sinusal, fiebre o0 no
evaluado.
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Piel

Alergia

Nivel de afeccion de la
dermis y de posibles
apariciones de alergias.

Grado 0: Sin cambios
Grado 1: Erupcion macular
y papular asintomatica
Grado 2: Descamacion
seca, vesiculacion, prurito
Grado 3: Erupciéon macular
sintomatica, popular,
vesicular, ulceraciéon

Grado 4: Dermatitis
exfoliativa, necrosis que
requiere intervencion
quirurgica

No evaluado

Grado 0: Sin cambios
Grado 1: Edema, sarpullido
transitorio

Grado 2: Leve
broncoespasmo, urticaria,
sin terapia parenteral
Grado 3: Broncoespasmo,
requiere terapia parenteral
Grado 4: Anafilaxis

No evaluado

Causa de la fiebre Farmacos, infeccion,
infeccion y farmacos o no
diagnosticado.

Farmaco Medicamento -

suministrado

¢Toxicidad relevante? Especificar si el paciente

ha sufrido alguna

intoxicacibn en el ciclo
actual del tratamiento

¢Toxicidad hematologica?

Causada por una
disminucion de los niveles
de hemoglobina (Hb) por
debajo de 12 g/dl.

¢Infecciones? Especificar si el paciente
ha sufrido alguna infeccion
¢Fiebre? Determinar si el paciente

tiene una temperatura
corporal més elevada de lo
normal.

¢Toxicidad Intestinal?

Definir si el paciente ha
tenido algin tipo de
toxicidad gastrointestinal

¢Piel y alergia?

Determinar si ha habido
algin cambio en la dermis
o se ha producido alguna
alergia por el tratamiento.

¢Toxicidad cardiaca? Causada por el dano
producido sobre el
musculo cardiaco por los
farmacos antineoplasicos
utilizados en el tratamiento
¢Toxicidad neurologica? Causada por el dano

Si, no, no evaluado




producido por los fArmacos
antineoplasicos utilizados
en el tratamiento

¢Cambios de

comportamiento?

Determinar si el paciente
ha sufrido un cambio de
conducta durante el
tratamiento

¢Toxicidad renal?

Debido a una alteracion de
la estructura y/o funciéon
renal causada por
sustancia o0 sustancias
exdgenas o endogenas.

¢Toxicidad hepatica?

Debida a los farmacos
utilizados en el tratamiento
pudiendo dar lugar a
hepatitis o inflamacién del
higado.

¢Ototoxicidad?

Desarrollo de problemas
de equilibrio o de audicion
debido a un medicamento

Informacién
especificada y general

no

Especificar otros
resultados (hallazgos)
relacionados con la
toxicidad

Cirugia

Elemento

Descripcion

Valores / Ejemplos

Fecha de cirugia

Fecha de la intervencion

02/04/2022

Origen de la biopsia

Procedencia de la muestra
obtenida

Tumor primario, dist.
Ganglio linfatico, tejido
suave, otro o desconocido

Resultado de la cirugia

Consecuencia de la
intervencion quirargica

S6lo  biopsia, escision
completa, escision
completa (residuo
macroscopico), escision
completa (residuo
microscopico) o reseccion
no posible)

Procedimientos asociados | Técnica de la intervencion | Ninguno, nefrectomia,
laminectomia,
laminotomia, otros

Complicaciones Posibles  inconvenientes | Sangrado grave que

surgidos durante el | requiere transfusion,
tratamiento. insuficiencia renal,
complicacion  isquémica
renal, complicacion

isquémica intestina, gran
derrame quiloso u otros
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Trasplantes Autdlogos

Elemento

Descripcion

Valores / Ejemplos

Fecha de la reinfusion de
células madre autélogas

02/04/2022

Tipo

Tipo del trasplante

Se debera gestionar el historial del paciente con el objetivo de mostrar datos como su:

Tabla 3. Tablas de Informacion Basica de Pacientes

Evolucion
Elemento Descripcion Valores / Ejemplos
Fecha Fecha del momento | 02/04/2022
del registro de la
evolucion del paciente
Tipo Tipo del registro e Vivo libre de enfermedades
e Vivo con enfermedades
e Enfermedad estable sin
tratamiento
e Fallecido
e Recaida
* Local
» Metastasico
* Ambos
» Desconocido
Causa En caso de | Enfermedad progresiva, infeccion,
fallecimiento, otro o no evaluado
especificar su causa
Informacion del tumor/es
Elemento Descripcion Valores / Ejemplos
Fecha de diagnostico Fecha del momento del | 02/04/2022
diagnostico del tumor
Fecha de actualizacion de | Fecha de la revision 18/08/2022
los datos
Tipo Tipo del tumor Cervical, torécico,
abdominales
suprarrenales, otros
abdominales, pélvico,
desconocido u otros
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INSS Sistema Internacional de | 1, 2, 2A, 2B, 3, 3U, 4, 4S o
Estadificacion del | no evaluable
Neuroblastoma - sistema
de estadiaje postquiriargico

INRG Grupo Internacional de | L1, L2, M o MS

Riesgo de Neuroblastoma -
dos estados de enfermedad
localizada (L1 y L2) - y dos
estados de enfermedad
metastasica (M y MS)

Tamano del tumor

Tamarfio expresadoencm. | 5cm

¢Cruza la linea media? Especificar si el tumor | Siono

cruza la linea media

2.2. Consultas preliminares

Durante el desarrollo de la versién 1 se han generado una serie de consultas
preliminares para poder realizar el anélisis de los casos contenidos en la base de datos,
entre las que se pueden listar las siguientes:

2.4 Generar informe con el estado de los pacientes en formato
.CSV

2.5 Consultar hospitales de neuroblastoma permitiendo buscar
hospitales de forma que se clasifiquen segin su nombre, codigo y
ciudad.

2.6 Filtrar protocolos y hospitales de neuroblastoma permitiendo
buscarlos por su fecha de inicio, fin y las fases del protocolo en
cuestion.

2.7 Mostrar el analisis de distribuciones en el que se encuentran
los pacientes (INRG o INSS) y la cantidad de pacientes asociada a
cada estado.

2.8 Mostrar el anélisis de alteracion de cromosomas en una tabla
compuesta por los nombres de los pacientes, protocolo aplicado,
fecha de nacimiento y diagnostico, INSS asi como el Del1p.

2.9 Mostrar el analisis de amplificacion de genes compuesto por
los nombres de los pacientes, protocolo aplicado, fecha de
nacimiento y diagndstico, INSS asi como las copias de MYCN.

Estas consultas preliminares presentes en la Vi1 seran evaluadas para su

inclusion en la Va.
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2.3. Requisitos No Funcionales

Organizativos

e Toda la informaciéon del sistema debera estar representada en
tablas, las cuales se podran ordenar por los valores mostrados en
cada columna.

e El mend principal estard compuesto por tres desplegables
(Search, Add y Analysis) con sus respectivos enlaces.

e El historial de un paciente se vera de forma visual mediante un
timeline con las marcas de tiempo mas importantes en su historia
clinica.

Disponibilidad y escalabilidad

e El sistema debe ser capaz de soportar la carga de datos de todos
los pacientes siendo altamente disponible y tolerante a fallos.

e El sistema soportara la incorporacion y eliminaciéon constante de
pacientes en la base de datos de forma que no suponga ningin
problema su escalabilidad.

e Los datos modificados en la base de datos deben actualizarse en
la base de datos de forma instantanea para que todos los usuarios
accedan a la misma informacion.

e El sistema debe poder integrarse perfectamente con el sistema
informaético del hospital de la Fe. El propio hospital ya tiene un
sistema de gestion propio con lo que anadir el nuestro, no debe
causar conflictos con ningin otro actualmente presente.

Seguridad

e Los permisos de acceso al sistema podran ser cambiados
solamente por el administrador de acceso a datos.

e Todas las comunicaciones entre el servidor y el cliente deben
estar encriptadas debido a la confidencialidad de los datos
personales.

e Se debe asegurar el cumplimiento del Reglamento General de

Proteccion de Datos (RGPD) con los datos de todos los pacientes
gestionados en la plataforma.
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Usabilidad

e Elsistema debe poseer un disefio “Responsive” a fin de garantizar
la adecuada visualizacién en multiples ordenadores, tablets y
teléfonos inteligentes.

e El sistema debe proporcionar mensajes de error que sean
informativos y orientados a usuario final.

e El sistema debe poder funcionar en cualquier navegador y
sistema operativo.

2.4. Requisitos Futuros

e Facilitar una leyenda sobre los protocolos o los acrénimos
utilizados para que futuras personas que se incorporen a la
plataforma tengan una adaptacion a la interfaz mas sencilla. Asi
como informacién sobre cuando aplicar qué protocolo.

e En el historial de los pacientes aparecen enlaces a tablas vacias.
Si no un paciente tiene, por ejemplo, “Image Methods” no
deberia mostrarse en el historial para que esté todo mas claro.

e Seria 1til ver en la lista de hospitales cuintos y qué pacientes
tienen asignado cada hospital para llevar un control global de
todos ellos.

e Cuando se editan los campos de los formularios no se comprueba
en tiempo real si lo que introducimos a la base de datos es
correcto hasta que no pulsamos el boton de guardar.

2.5. Suposiciones y Dependencias

El programa tiene dependencias directas tales como:

e Dependencia de un navegador web con conexién a internet, el
programa no puede funcionar en local y no se pueden acceder a
los datos sin una conexion a internet.

e Esta version del programa so6lo trabaja con el Hospital de La Fe

por lo que si otro hospital quisiera usar este programa habria que
adaptarlo a sus necesidades.
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3. Analisis del Sistema

En esta seccion haremos uso de UML para llevar a cabo los diagramas de casos

de uso (CU), de actividad de casos de uso, de secuencia y de actividad.

UML son las siglas de “Unified Modeling Language”. Se trata de un estandar
que se ha adoptado a nivel internacional por numerosos organismos y empresas para
crear esquemas, diagramas y documentacion relativa a los desarrollos de software

3.1. Diagramas de Casos de Uso (CU)

Los diagramas de casos de uso (CU), representan una funcionalidad particular
de un sistema, creandose para ilustrar como se relacionan las funcionalidades con sus

controladores (actores) internos/externos

3.1.1. Diagramas de Casos de Uso Generales

En este apartado se detallan los diferentes requisitos funcionales del sistema.
Para ello se ha realizado en primer lugar un esquema con las funciones mas

representativas del prototipo (Ilu. 1).

Q

Doctor/a

Neuroblastoma Project V1

1. Recuperar
Contrasefia

2.2 Cerrar sesion

2.1 Mostrar

Changelog

2.3 Gestionar
pacientes

/

Doctor/a N <<extends>>

<<include>> L7
\ <<extends>>

2.4 Generar
informe con el
estado de los
pacientes

2. Iniciar Sesién )| <. __c<extends>>-

<<extends>>

29
Mostrar analisis
de amplificacién
de genes

/,'\ [? <<extends>>
. { N\ N
<<extends>>

. 2.5 Consultar

hospitales de
neuroblastoma

\
<<extends>>
i \

<<extends>>

2.8 Mostrar andlisis
de alteracion de
cromosomas

2.6 Consultar
protocolos de
neuroblastoma

2.7 Mostrar
andlisis de
distribuciones de
pacientes

Ilustraciéon 1. Diagrama de Casos de Uso (CU) Generales.
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Para cada caso de uso asociado se ha definido una plantilla con las siguientes

caracteristicas:
Tabla 4. Ejemplo de Plantilla de CU.
Nombre del caso de uso
Descripcion Explicaciéon breve que indica el proposito de esta funcionalidad.
Actor Entidad que realiza la accion del caso de uso.
Relaciones Conexion o vinculo que pueda tener con uno o varios casos de uso
Precondicion | Requisito previo necesario para realizar la funcionalidad descrita por
el caso de uso
Secuencia Flujo de eventos o pasos que se tienen que realizar para la ejecucion
correcta del caso de uso.
Postcondicion | Condiciones que se deben cumplir al finalizar la ejecucion de la
secuencia.
Comentarios | Observaciones y valoraciones que se pueden o deben tener en cuenta
para el cumplimiento del requisito.
Caso de uso 1: Recuperar Contrasena
Descripcion Recuperar las credenciales de acceso del usuario en caso de pérdida.
Actor Médico.
Relaciones -
Precondiciéon | Estar en la pagina de acceso y seleccionar la opcion de restaurar
contrasena.
Secuencia 1. Seleccionar restaurar
2. Redactar email especificando el caso para recuperar credenciales
Postcondicion | Una vez se haya recibido la peticién, esta se procesara y se le daran
las nuevas claves al usuario
Comentarios | -
Caso de uso 2: Iniciar Sesién
Descripcion Acceder a las funcionalidades de un usuario.
Actor Médico.
Relaciones Mostrar changelog.
Precondiciéon | Estar en la pagina de acceso y tener un usuario dado de alta con el
perfil que se desea acceder.
Secuencia 1. Rellenar los campos de usuario y contrasefa.
2. Pulsar el boton “Iniciar sesiéon”.
Postcondicion | Si los datos son correctos, se iniciara sesion con el usuario en
cuestion y se redirigira a la pagina principal del perfil asociado.
Comentarios | Los diferentes perfiles de usuario solo tendran acceso a sus propias

paginas principales. En caso de introducir mal los datos, el sistema
se lo comunicara al usuario.
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Caso de uso 2.1: Mostrar Changelog

Descripcion Mostrar el historial de versiones del prototipo
Actor Médico.
Relaciones -
Precondicion | Estar logeado y en la pagina de inicio.
Secuencia 1. Logearse
Postcondicion | Al logearse se mostraran todos los cambios producidos por cada
version desde la primera
Comentarios | -
Caso de uso 2.2: Cerrar Sesion
Descripcion Finalizar la sesion de un usuario autenticado en la aplicacion web.
Actor Médico.
Relaciones Iniciar sesion
Precondiciéon | Estar logado con alguna cuenta de usuario.
Secuencia 1. Pulsar el boton “Cerrar sesion”.
Postcondicion | El usuario dejara de tener una sesion activa y se le habra redirigido a
la pagina de acceso.
Comentarios | -
Caso de uso 2.3: Gestionar Pacientes
Descripcion Busqueda de pacientes a partir de la cual se permitira su gestion
Actor Médico.
Relaciones Iniciar sesion
Precondiciéon | Estar logado con alguna cuenta de usuario.
Secuencia 1. Pulsar el boton buscar pacientes.
2. Seleccionar el paciente a gestionar
Postcondicion | Se mostrara un dashboard del paciente con todas las opciones para
su gestion
Comentarios | -
Caso de uso 2.4: Gestionar Informe
Descripcion Exportar un documento con el estado de todos los pacientes de la
plataforma
Actor Médico.
Relaciones Iniciar sesion
Precondiciéon | Estar logado con alguna cuenta de usuario.
Secuencia 1. Ir al apartado “estado”
2. Seleccionar el botén exportar
Postcondicion | Se generara un .CSV con todos los datos disponibles
Comentarios
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Caso de uso 2.5: Consultar Hospitales

Descripcion Visualizar los hospitales de neuroblastoma

Actor Médico.

Relaciones Iniciar sesion

Precondiciéon | Estar logado con alguna cuenta de usuario.

Secuencia 1. Ir al apartado “buscar hospitales”

Postcondicion | Se mostrara una tabla con todos los hospitales habilitados en la
plataforma

Comentarios | Sera posible tener un cuadro de basqueda ademas de especificar el
numero de entradas en la tabla

Caso de uso 2.6: Consultar Protocolos

Descripcion Visualizar los protocolos de neuroblastoma

Actor Médico.

Relaciones Iniciar sesion

Precondiciéon | Estar logado con alguna cuenta de usuario.

Secuencia 1. Ir al apartado “buscar protocolos”

Postcondicion | Se mostrara una pagina con todos los protocolos que se aplican en la
plataforma, asi como sus detalles

Comentarios | -

Caso de uso 2.7: Mostrar Distribuciones de Pacientes

Descripcion Visualizar los pacientes segtn el protocolo aplicado y estado
Actor Médico.
Relaciones Iniciar sesion
Precondiciéon | Estar logado con alguna cuenta de usuario.
Secuencia 1. Ir al apartado “distribucion”
2. Seleccionar el protocolo y estado a filtrar
Postcondicion | Se mostrara una tabla con el nimero de pacientes segin el estado
escogido (INSS o INRG)
Comentarios | -

Caso de uso 2.8: Mostrar Analisis de Alteracion de Cromosomas

Descripcion Visualizar las alteraciones de cromosomas segin protocolo, INSS y
cromosoma

Actor Médico.

Relaciones Iniciar sesion

Precondiciéon | Estar logado con alguna cuenta de usuario.

Secuencia 1. Iral apartado “alteracién cromosémica”

2. Seleccionar el protocolo, estado y INSS a filtrar

Postcondicion | Se mostrard una tabla con los pacientes resultantes con su fecha de
nacimiento, fecha de diagnostico y protocolo

Comentarios | -
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Caso de uso 2.9: Mostrar Analisis de Amplificacion de Genes

Descripcion Visualizar las amplificaciones de genes segin INSS, gen y protocolo
Actor Médico.

Relaciones Iniciar sesion

Precondiciéon | Estar logado con alguna cuenta de usuario.

Secuencia 1. Ir al apartado “amplificacion de genes”

2. Seleccionar el protocolo, estado y cromosoma a filtrar

Postcondicion | Se mostrara una tabla con los pacientes resultantes con su fecha de
nacimiento, fecha de diagnostico y protocolo

Comentarios | -

3.1.2. Diagramas de Casos de Uso de Gestion

Dado que el caso de uso de gestion de pacientes engloba a muchos otros casos
de uso de forma intrinseca, en este apartado se ha realizado un esquema con todas
Tratamiento de

estas funciones de gestion (Ilu. 2).
de Paciente "
Gestionar
Radioterapia
MIBG Terapéutico
Buscar Paciente

Gestionar
Tratamientos de
Mantenimiento

Gestionar

Gestionar
Métodos de
Imagen

Gestionar
Estado Editar
Informacion de
Gestionar
Tumores

Paciente

Gestionar
Evaluacion de
Méd. Osea

Gestionar
Transplantes
Autdlogos

Doctor/a
Gestionar
LAB Tests
Gestionar
Cirugias
Gestionar
Enfermedad de
Gestionar Minimas
Tratamiento de Residuos
Quimio
Gestionar Gestionar
Mutaciones Medicina Nuclear

Gestionar
Alteraciones
Cromosdmicas
Numéricas

Gestionar

Gestionar
Alteraciones
Cromosomicas
Segmentarias

Amplificaciones

Ilustracién 2. Diagrama de Casos de Uso (CU) Generales.
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Caso de uso 2.3.1: Buscar Pacientes

Descripcion Visualizar todos los pacientes de neuroblastoma dados de alta en la
plataforma.

Actor Médico.

Relaciones -

Precondiciéon | Estar logado con alguna cuenta de usuario y que haya pacientes
dados de alta en la plataforma

Secuencia 1. Ir al apartado “busqueda de pacientes”

Postcondicion | Se mostrara una tabla con los pacientes resultantes permitiendo
seleccionar uno en concreto y disponiendo de un cuadro de
bisqueda

Comentarios | -

Caso de uso 2.3.2: Mostrar Historial de Paciente

Descripcion Visualizar la historia clinica de los pacientes

Actor Médico.

Relaciones -

Precondiciéon | Estar logeado con alguna cuenta de usuario y que el paciente en
cuestion esté dado de alta en la plataforma

Secuencia 1. Iral apartado “btisqueda de pacientes”

2. Seleccionar el paciente en cuestion

Postcondicion | Se mostrara un dashboard con toda la informaciéon clinica del
paciente

Comentarios | -

Caso de uso 2.3.3: Editar Informacion de paciente

Descripcion Editar informacién basica de un paciente en la base de datos

Actor Médico.

Relaciones -

Precondiciéon | Estar logeado con alguna cuenta de usuario y que el paciente en
cuestion esté dado de alta en la plataforma

Secuencia 1. Iral apartado “bisqueda de pacientes”

2. Seleccionar el paciente en cuestion
3. Pulsar sobre el icono del lapiz para editar
Postcondicion | Se mostrara un formulario con todos los campos a editar
Comentarios | Una vez editados, se podran guardar o descartar los cambios
Caso de uso 2.3.4: Gestionar Sintomas

Descripcion Sintomas de neuroblastoma de los pacientes

Actor Médico.

Relaciones -

Precondicion | Estar logado con alguna cuenta de usuario y que el paciente en
cuestion tenga sintomas y esté dado de alta en la plataforma

Secuencia 1. Ir al apartado “btisqueda de pacientes”

2. Seleccionar el paciente en cuestion
3. En el dashboard seleccionar el apartado sintomas
Postcondicion | Se mostrara una tabla con los todos los sintomas ademés de un
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boton para poder editarlos

Comentarios

Caso de uso 2.3.5: Gestionar Métodos de Imagen

Descripcion Evaluacién diagndstica con métodos de imagen

Actor Médico.

Relaciones -

Precondiciéon | Estar logado con alguna cuenta de usuario y que el paciente en
cuestion tenga este tipo de evaluacion y esté dado de alta en la
plataforma

Secuencia 1. Iral apartado “busqueda de pacientes”

2. Seleccionar el paciente en cuestion
3. En el dashboard seleccionar el apartado métodos de imagen

Postcondicion | Se mostrara una tabla con los tipos de métodos, asi como los
factores de riesgo definidos por imagen ademéas de un botén para
poder editarlos

Comentarios | -

Caso de uso 2.3.6: Gestionar Medicina Nuclear

Descripcion Evaluacion diagnostica en base a medicina nuclear

Actor Médico.

Relaciones -

Precondicion | Estar logado con alguna cuenta de usuario y que el paciente en
cuestion tenga este tipo de evaluacion y esté dado de alta en la
plataforma

Secuencia 1. Ir al apartado “btisqueda de pacientes”

2. Seleccionar el paciente en cuestion
3. En el dashboard seleccionar el apartado medicina nuclear

Postcondicion | Se mostrara una tabla con los resultados de la prueba de tecnecio y
MIBG ademas de un bot6n para poder editarlos

Comentarios | -

Caso de uso 2.3.7: Gestionar Evaluaciéon de Médula Osea

Descripcion Evaluacion diagnostica a partir de la médula 6sea

Actor Médico.

Relaciones -

Precondiciéon | Estar logado con alguna cuenta de usuario y que el paciente en
cuestion tenga este tipo de evaluacion y esté dado de alta en la
plataforma

Secuencia 1. Iral apartado “btisqueda de pacientes”

2. Seleccionar el paciente en cuestion
3. En el dashboard seleccionar el apartado médula 6sea

Postcondicion | Se mostrard una tabla con el método, estado y resultado de las
evaluaciones ademas de un boton para poder editarlas

Comentarios | -
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Caso de uso 2.3.8: Gestionar LAB Tests

Descripcion Evaluacion diagnostica en base a pruebas de laboratorio

Actor Médico.

Relaciones -

Precondicion | Estar logado con alguna cuenta de usuario y que el paciente en
cuestion tenga este tipo de evaluacion y esté dado de alta en la
plataforma

Secuencia 1. Ir al apartado “busqueda de pacientes”

2. Seleccionar el paciente en cuestion
3. En el dashboard seleccionar el apartado pruebas de
laboratorio

Postcondicion | Se mostrara una tabla con los niveles de las sustancias analizadas en
el paciente ademas de un bot6n para poder editarlas

Comentarios | -

Caso de uso 2.3.9: Gestionar Enfermedad de Minimos Residuos

Descripcion Evaluaciéon diagndstica basada en la enfermedad de minimos
residuos

Actor Médico.

Relaciones -

Precondiciéon | Estar logado con alguna cuenta de usuario y que el paciente en
cuestion tenga este tipo de evaluacion y esté dado de alta en la
plataforma

Secuencia 1. Iral apartado “bisqueda de pacientes”

2. Seleccionar el paciente en cuestion
3. En el dashboard seleccionar el apartado enfermedad de
minimos residuos

Postcondicion | Se mostrara una tabla con los niveles de las sustancias analizadas en
el paciente ademas de un boton para poder editarlas

Comentarios | -

Caso de uso 2.3.10: Gestionar Amplificaciones

Descripcion Evaluacion diagnoéstica en base a amplificaciones de los genes

Actor Médico.

Relaciones -

Precondiciéon | Estar logado con alguna cuenta de usuario y que el paciente en
cuestion tenga este tipo de evaluacion y esté dado de alta en la
plataforma

Secuencia 1. Ir al apartado “btisqueda de pacientes”

2. Seleccionar el paciente en cuestion
3. En el dashboard seleccionar el apartado amplificaciones

Postcondicion | Se mostrara una tabla con los genes amplificados, asi como las
copias y la técnica empleada ademas de un botén para poder
editarlos

Comentarios | -
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Caso de uso 2.3.11: Gestionar Alteraciones Cromosoémicas Numéricas

Descripcion Evaluacion diagnostica en base a alteraciones cromosomicas

Actor Médico.

Relaciones -

Precondicion | Estar logado con alguna cuenta de usuario y que el paciente en
cuestion tenga este tipo de evaluacion y esté dado de alta en la
plataforma

Secuencia 1. Ir al apartado “busqueda de pacientes”

2. Seleccionar el paciente en cuestion
3. En el dashboard seleccionar el apartado alteraciones
cromosOmicas numéricas

Postcondicion | Se mostrard una tabla con las alteraciones y su fecha ademéas de un
botdn para poder editarlas

Comentarios | -

Caso de uso 2.3.12: Gestionar Alteraciones Cromosdmicas Segmentarias

Descripcion Evaluacién diagndstica en base a alteraciones cromosdémicas

Actor Médico.

Relaciones -

Precondiciéon | Estar logado con alguna cuenta de usuario y que el paciente en
cuestion tenga este tipo de evaluacion y esté dado de alta en la
plataforma

Secuencia 1. Iral apartado “busqueda de pacientes”

2. Seleccionar el paciente en cuestion
3. En el dashboard seleccionar el apartado alteraciones
cromosdmicas segmentarias

Postcondicion | Se mostrara una tabla con el estado de las alteraciones y su fecha
ademas de un bot6n para poder editarlas

Comentarios | -

Caso de uso 2.3.13: Gestionar Mutaciones

Descripcion Evaluacion diagnostica en base a mutaciones

Actor Médico.

Relaciones -

Precondicion | Estar logado con alguna cuenta de usuario y que el paciente en
cuestion tenga este tipo de evaluacion y esté dado de alta en la
plataforma

Secuencia 1. Ir al apartado “busqueda de pacientes”

2. Seleccionar el paciente en cuestion
3. En el dashboard seleccionar el apartado mutaciones

Postcondicion | Se mostrara una tabla con los genes mutados y su tipo ademas de un
botdn para poder editarlas

Comentarios | -
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Caso de uso 2.3.14: Gestionar Tratamiento de Quimioterapia

Descripcion Tratamiento de quimioterapia

Actor Médico.

Relaciones -

Precondicion | Estar logado con alguna cuenta de usuario y que el paciente en
cuestion haya sido/esté siendo tratado con este tipo de tratamiento y
esté dado de alta en la plataforma

Secuencia 1. Ir al apartado “busqueda de pacientes”

2. Seleccionar el paciente en cuestion
3. En el dashboard seleccionar el apartado quimioterapia

Postcondicion | Se mostrara una tabla con los ciclos de quimio, el firmaco y su fecha
ademas de un botén para poder editarlos

Comentarios | -

Caso de uso 2.3.15: Gestionar Cirugias

Descripcion Tratamiento de cirugia

Actor Médico.

Relaciones -

Precondiciéon | Estar logado con alguna cuenta de usuario y que el paciente en
cuestion haya sido/esté siendo tratado con este tipo de tratamiento y
esté dado de alta en la plataforma

Secuencia 1. Iral apartado “busqueda de pacientes”

2. Seleccionar el paciente en cuestion
3. En el dashboard seleccionar el apartado cirugia

Postcondicion | Se mostrard una tabla con el tipo de cirugia, procedimientos,
posibles complicaciones, biopsia y su fecha ademas de un bot6n para
poder editarlas

Comentarios | -

Caso de uso 2.3.16: Gestionar Trasplantes Autologos

Descripcion Tratamiento de autotrasplante

Actor Médico.

Relaciones -

Precondicion | Estar logado con alguna cuenta de usuario y que el paciente en
cuestion haya sido/esté siendo tratado con este tipo de tratamiento y
esté dado de alta en la plataforma

Secuencia 1. Ir al apartado “busqueda de pacientes”

2. Seleccionar el paciente en cuestion
3. En el dashboard seleccionar el apartado trasplantes de
autologos

Postcondicion | Se mostrara una tabla con el tipo de trasplante y su fecha ademas de
un botén para poder editarlos

Comentarios | -
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Caso de uso 2.3.17: Gestionar Tratamiento de Radioterapia

Descripcion Tratamiento de radioterapia

Actor Médico.

Relaciones -

Precondicion | Estar logado con alguna cuenta de usuario y que el paciente en
cuestion haya sido/esté siendo tratado con este tipo de tratamiento y
esté dado de alta en la plataforma

Secuencia 1. Ir al apartado “busqueda de pacientes”

2. Seleccionar el paciente en cuestion
3. En el dashboard seleccionar el apartado tratamiento de
radioterapia

Postcondicion | Se mostrara una tabla con las dosis, campo, posibles complicaciones
y fecha ademés de un botdén para poder editarlas

Comentarios | -

Caso de uso 2.3.18: Gestionar MIBG Terapéutico

Descripcion Tratamiento de MIBG

Actor Médico.

Relaciones -

Precondiciéon | Estar logado con alguna cuenta de usuario y que el paciente en
cuestion haya sido/esté siendo tratado con este tipo de tratamiento y
esté dado de alta en la plataforma

Secuencia 1. Iral apartado “busqueda de pacientes”

2. Seleccionar el paciente en cuestion
3. En el dashboard seleccionar el apartado MIBG terapéutico

Postcondicion | Se mostrara una tabla con las dosis, posibles complicaciones y fecha
ademas de un bot6n para poder editarlas

Comentarios | -

Caso de uso 2.3.19: Gestionar Tratamientos de Mantenimiento

Descripcion Tratamiento de mantenimiento

Actor Médico.

Relaciones -

Precondicion | Estar logado con alguna cuenta de usuario y que el paciente en
cuestion haya sido/esté siendo tratado con este tipo de tratamiento y
esté dado de alta en la plataforma

Secuencia 1. Ir al apartado “busqueda de pacientes”

2. Seleccionar el paciente en cuestion
3. En el dashboard seleccionar el apartado tratamiento de
mantenimiento

Postcondicion | Se mostrara una tabla con fecha de inicio y fin, tipo y posibles
complicaciones con su razén, ademas de un botén para poder
editarlos

Comentarios | -
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Caso de uso 2.3.20: Gestionar Estado

Descripcion Historial del paciente con su situacion actual
Actor Médico.
Relaciones -
Precondicion | Estar logado con alguna cuenta de usuario y que el paciente en
cuestion esté dado de alta en la plataforma
Secuencia 1. Ir al apartado “busqueda de pacientes”
2. Seleccionar el paciente en cuestion
3. En el dashboard seleccionar el apartado estado
Postcondicion | Se mostrara una tabla con la fecha, tipo y causa ademéas de un botén
para poder editarlos
Comentarios | -
Caso de uso 2.3.20: Gestionar Tumores
Descripcion Historial de los tumores del paciente
Actor Médico.
Relaciones -
Precondiciéon | Estar logado con alguna cuenta de usuario y que el paciente en
cuestion esté dado de alta en la plataforma y tenga algin tumor
Secuencia 4. Iral apartado “busqueda de pacientes”
5. Seleccionar el paciente en cuestion
6. En el dashboard seleccionar el apartado tumores
Postcondicion | Se mostrara una tabla con la fecha, tamano, “midline” y fase ademas
de un botén para poder editarlos
Comentarios | Si se selecciona un tumor, se desplegara otra tabla con el tipo de

metastasis si la hubiera en el tumor seleccionado
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3.2. Diagramas de Actividad de Casos de Uso

A partir de los casos de uso previamente definidos, pasaremos a especificar los
diagramas de actividad asociados al proyecto objeto de estudio.

Los diagramas de actividad de casos de uso son flujos de trabajo de negocios u
operativos representados graficamente para mostrar la actividad de alguna parte o
componente del sistema. También son usados como una alternativa a los diagramas de
maquina de estados [ 3].

3.2.1. Diagramas de Actividad Generales

En este apartado se muestran los diagramas de actividad correspondientes a los
casos de uso generales especificados en el apartado 3.1.1 (Ilu. 3)

Recuperar Contrasefia Iniciar Sesién

Seleccionar
resaturar clave

Rellenar
credenciales
Pulsar "Iniciar

Sesion”

Exite el
usuario

Redactar email de
solicitud de
restauracion de claves

Si

1

Nueva
contrasena

Datos
Correctos

Si

Mostrar
Pagina de
inicio

Ilustracién 3. Diagramas de Actividad Generales.
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Cerrar Sesion

No

Usuario
tiene sesion
iniciada
Si

Cerrar sesion

Consultar Hospitales

No

Usuario
tiene sesion
iniciada

hospitales”

Mostrar
hospitales

Gestionar Pacientes

No

Usuario
tiene sesion
iniciada
Si

Seleccionar
buscar
pacientes

Seleccionar
el paciente en
cuestion

Mostrar
dashboard del
paciente

Gestionar Informe

No

Usuario
tiene sesion
iniciada

Ir al apartado
“estado”

Seleccionar
"exportar"”

Generacién
de un .CSV con
los datos

Mostrar Changelog

No

Usuario
tiene sesion
iniciada

Mostrar
Changelog

Consultar Protocolos

No

Usuario
tiene sesién
iniciada

protocolos”

Mostrar
protocolos

Mostrar Distribuciones de Pacientes

No

Usuario
tiene sesion
iniciada

Ir al apartado
"distribucion”

eleccionar €
protocolo y

estado a filtrar,

Mostrar tabla
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Mostrar Andlisis de Amplificacion de Genes

Usuario
tiene sesion
iniciada

Si

Ir al apartado
"amplificacion de
genes”

Seleccionar
protocolo, estado y
cromosoma a
filtrar

Mostrar tabla

“J o

Mostrar Analisis de Alteracion de Cromosomas

Usuario
tiene sesién
iniciada
Si

Ir al apartado
"alteracion
cromosdémica”

Seleccionar
protocolo, estado y

INSS a filtrar

Mostrar tabla




3.2.2. Diagramas de Actividad de Gestion

En este apartado se muestran los diagramas de actividad correspondientes a los
casos de uso de gestion de pacientes especificados en el apartado 3.1.2 (Ilu. 4)

Buscar Pacientes

Usuario
tiene sesion
iniciada

Hay
pacientes en la
plataforma

Si

r al apartado
"buscar
pacientes”

Mostrar tabla
con pacientes

Ilustracién 4. Diagramas de Actividad de Gestion.

Mostrar Historial de Paciente

No

Usuario
tiene sesién
iniciada

Hay
pacientes en la
plataforma

Si

r al apartado
"buscar
pacientes”

Seleccionar
el paciente en
cuestion

Mostrar
dashboard del
paciente

Editar Informacion de Paciente

No

Usuario
tiene sesién
iniciada

Hay
pacientes en la
plataforma

Si

r al apartado
"buscar
pacientes"

Seleccionar
el paciente en

cuestion

Pulsar icono
de edicion

Mostrar
formulario a
editar
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No

Gestionar Sintomas

Usuario
tiene sesidn
iniciada

pacientes
sintomas en la
plataforma

r al apartado
"buscar
pacientes"

Seleccionar
el paciente en
cuestion

Seleccionar
apartado
sintomas

Mostrar tabla
editable

Gestionar Pruebas de Laboratorio

Usuario
tiene sesion
iniciada

pruebas de
aboratorio en g
plataforma

r al apartado
"buscar
pacientes"”

Seleccionar
el paciente en
cuestion

Seleccionar
apartado
pruebas de
laboratorio

Mostrar tabla
editable
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Gestionar Evaluacién de Médula Osea

Usuario
tiene sesidn
iniciada

"buscar
pacientes"

Seleccionar
el paciente en
cuestion

Seleccionar
apartado
médula ésea

Mostrar tabla
editable




Gestionar Medicina Nuclear Gestionar Enfermedad de Minimos Residuos Gestionar Métodos de Imagen

No No No

Usuario
tiene sesion
iniciada

Usuario
tiene sesion
iniciada

Usuario
tiene sesion
iniciada

métodos de
imagen en la
plataforma

a plataformé

Si Si

r al apartado r al apartado

r al apartado
"buscar "buscar "buscar
pacientes"” pacientes” pacientes”

Seleccionar
el paciente en
cuestion

Seleccionar
el paciente en
cuestion

Seleccionar
el paciente en
cuestion

Seleccionar
apartado
medicina

nuclear

Seleccionar
apartado
métodos de
imagen

Seleccionar
apartado
enfermedad de
residuos
minimos

Mostrar tabla Mostrar tabla
editable

editable
Mostrar tabla
editable
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Gestionar Amplificaciones

Usuario
tiene sesion
iniciada

"buscar
pacientes"

Seleccionar
el paciente en
cuestion

Seleccionar
apartado
mplificacione

Mostrar tabla
editable

Gestionar Alteraciones Cromosomicas Numéricas

Usuario
tiene sesion
iniciada

Si

alteraciones
cromosoémicas

Si

Ir al apartado
"buscar pacientes"

Seleccionar el
paciente en
cuestion

Seleccionar
apartado
aleraciones
cromosdmicas
numeéricas

Mostrar tabla
editable

Gestionar Alteraciones Cromos6émicas Segmentarias

No

Usuario
tiene sesion
iniciada

Si

alteraciones
cromosomicas

Si

Ir al apartado
"buscar pacientes”

Seleccionar el
paciente en
cuestion

Seleccionar
apartado
aleraciones
segmentarias
numéricas

Mostrar tabla
editable
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Gestionar Mutaciones

Usuario
tiene sesion
iniciada

r al apartado
"buscar
pacientes”

Seleccionar

el paciente en
cuestion

Seleccionar
apartado
mutaciones

Mostrar tabla
editable

Gestionar Quimioterapia

Usuario
tiene sesién
iniciada

"buscar
pacientes"

Seleccionar
el paciente en
cuestion

Seleccionar
apartado
gquimioterapia

Mostrar tabla
editable

Gestionar Cirugias

Usuario
tiene sesion
iniciada

Hag pacientes bQn
cirugias en la

r al apartado
"buscar
pacientes”

Seleccionar
el paciente en

cuestion

Seleccionar
apartado
cirugias

Mostrar tabla
editable
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No

Gestionar Radioterapia

Usuario
tiene sesion
iniciada

pacientes
radioterapia en la
plataforma

r al apartado
"buscar
pacientes”

Seleccionar
el paciente en
cuestion

Seleccionar
apartado
radioterapia

Mostrar tabla
editable

Si

Gestionar MIBG Terapéutico

Usuario
tiene sesion
iniciada

r al apartado
"buscar
pacientes"

Seleccionar
el paciente en

cuestion

Seleccionar
apartado
MIBG
Terapéutico

Mostrar tabla
editable

Gestionar Tratamiento de Mantenimiento

No

Usuario
tiene sesion
iniciada

r al apartado
"buscar
pacientes”

Seleccionar
el paciente en
cuestion

Seleccionar
apartado
tratamiento de
antenimient

Mostrar tabla
editable
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Gestionar Trasplantes Autélogos

No

Usuario
tiene sesion
iniciada

trasplantes
autdlogos en la
plataforma

r al apartado
"buscar
pacientes"”

Seleccionar
el paciente en
cuestiéon

Seleccionar
apartado
mplificacione

Mostrar tabla
editable

Gestionar Estado

No

Usuario
tiene sesion
iniciada

pacientes en la
plataforma

r al apartado
"buscar
pacientes”

Seleccionar
el paciente en
cuestion

Seleccionar
apartado
estado

Mostrar tabla
editable

No

Gestionar Tumores

Usuario
tiene sesién
iniciada

Ha§ pacientes &Qn
tumores en la
plataforma

r al apartado
"buscar
pacientes”

Seleccionar
el paciente en

cuestion

Seleccionar
apartado
tumores

Mostrar tabla
editable
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3.3. Diagrama de Clases

Se trata de un tipo de diagrama de estructura estatica que describe la estructura
de un sistema mostrando las clases del sistema, sus atributos, operaciones, y las
relaciones entre los objetos [0]. En base a la lista de requerimientos y al anélisis y

estudio de este trabajo, se ha generado el siguiente diagrama de clases (Ilu. 5):

“J s

Paciente Hospital Sintoma

Protocolo Nombre Fecha
MRN Codigo Tipo
Nombre Ciudad Descripcion
Iniciales
Ee”ﬁm ) Consultar() Consultar()

echa_nacimiento Buscar() Agregar()
Fecha_diagnéstico Editar()
Edad_categodrica Eliminar()

Edad_categorica_diagnostico
Observaciones_protocolarias

Protocolo

Fecha_inicio

Método de Imagen

Agregar() Fecha_fin
Buscar() Descripcion Fecha
Eliminar() Tipo )
Consultar() Consultar() Factores_riesgo
Editar()
Consultar()
Evaluacion de Médula Osea Agregar()
Medicina Nuclear Editar()
Fecha Eliminar()
Fecha Metodo
MIBG . Estado
Prueba_tecnecio EDS:“V‘;I Pruebas de Laboratorio
valuable
Consultar() Fecha
Agregar() Consultar() Homovalinico
Editar() Agregar() Vanllmgndellco
Eliminar() Editar() Egzam'”a
Eliminar() Enolasa
Audiometria Ferritina
Patologia Tumoral
Fecha 9 Consultar()
Valor Fecha Agregar()
Centro_referenciaAP Editar()
Consultar() Tipo Eliminar()
Agregar() ResultadosAP
Editar() Lin_fa
Eliminar() ﬁ\“ljﬂéada Amplificacién
Fecha
. Gen
Enfermeada_d de Minmos Consultar() Amplificado
Residuos Agregar() Conpias
Fech Editar( Tonica
echa Eliminar()
Tipo
?SX Consultar()
Log_TH Alteracién Cromosémica Agregar()
Phox2b Numérica Elfj"tﬁf() 0
iminari
Log_Phox2b Fecha
Alteracion
Consultar() Alteracion Cromosémica
Agregar() Consultar() Segmentaria
Editar() Agregar()
Eliminar() Editar() Fecha
Eliminar() Estado
Descripcion
Mutacion
Consultar()
Fecha Agregar()
Gen .
Mutacion Editar()
Tipo Eliminar()
Consultar()
Agregar()
Editar()
Eliminar()




Quimioterapia

Radioterapia

MIBG Terapéutico

Tratamiento de Mantenimiento

Fecha

Ciclo

Hemoglobina
Globulos_blancos
Granulocitos

Plaquetas
Grado_infeccion
Grado_fiebre

Estomatitis
Nauseas_Vomitos
Diarrea

Estrenimiento
Nivel_toxicidad_cardiaca
Nivel_isquemia_infarto_cardiaco
ECHO_LV_SF
Hipotension

Hipertension

Miocarditis

Arritmia

Edema
Episodio_vasovagal
Cariovascular_General_otros
Neurotoxicidad_central
Neurotoxicidad_periferica
Dolor_cabeza

Creatinina

Proteinuria

GFR

Hematuria
Reabsaorcion_fosfato
Hipomagnesemia
Bilirrubina

SGOT_SGPT
Clasificacion_hipoacusia
Convulsiones_especificas
Piel

Alergia

Causa_fiebre

Farmaco
Toxicidad_relevante
Toxicidad_hematologica
Infecciones

Fiebre
Toxicidad_Intestinal
Piel_alergia
Toxicidad_cardiaca
Toxicidad_neurologica
Cambios_comportamiento
Toxicidad_renal
Toxicidad_hepatica
Ototoxicidad
Informacion_ general

Consultar()
Agregar()
Editar()
Eliminar()

Fecha

Sitios_irradiados

Dosis

Complicaciones
Hemaoglobina
Globulos_blancos
Granulocitos

Plaguetas
Grado_infeccion
Grado_fiebre

Estomatitis
Nauseas_Vomitos
Diarrea

Estrenimiento
Nivel_toxicidad_cardiaca
Nivel_isquemia_infarto_cardiaco
ECHO_LV_SF
Hipotension

Hipertension

Miocarditis

Arritmia

Edema
Episodio_vasovagal
Cariovascular_General_otros
Neurotoxicidad_central
Neurotoxicidad_periferica
Dolor_cabeza

Creatinina

Proteinuria

GFR

Hematuria
Reabsorcion_fosfato
Hipomagnesemia
Bilirrubina

SGOT_SGPT
Clasificacion_hipoacusia
Convulsiones_especificas
Piel

Alergia

Causa_fiebre

Farmaco
Toxicidad_relevante
Toxicidad_hematologica
Infecciones

Fiebre
Toxicidad_Intestinal
Piel_alergia
Toxicidad_cardiaca
Toxicidad_neurologica
Cambios_comportamiento
Toxicidad_renal
Toxicidad_hepatica
Ototoxicidad
Informacion_ general

Fecha

Tipo

Complicaciones
Hemoglobina
Globulos_blancos
Granulocitos

Plaquetas
Grado_infeccion
Grado_fiebre

Estomatitis
Nauseas_Vomitos
Diarrea

Estrenimiento
Nivel_toxicidad_cardiaca
Nivel_isquemia_infarto_cardiaco
ECHO_LV_SF
Hipotension

Hipertension

Miocarditis

Arritmia

Edema
Episodio_vasovagal
Cariovascular_General_otros
Neurotoxicidad_central
Neuratoxicidad_periferica
Dolor_cabeza

Creatinina

Proteinuria

GFR

Hematuria
Reabsorcion_fosfato
Hipomagnesemia
Bilirrubina

SGOT_SGPT
Clasificacion_hipoacusia
Convulsiones_especificas
Piel

Alergia

Causa_fiebre

Farmaco
Toxicidad_relevante
Toxicidad_hematologica
Infecciones

Fiebre
Toxicidad_Intestinal
Piel_alergia
Toxicidad_cardiaca
Toxicidad_neurologica
Cambios_comportamiento
Toxicidad_renal
Toxicidad_hepatica
Ototoxicidad
Informacion_ general

Fecha_inicio

Fecha_fin

Tipo

Hemoglobina
Globulos_blancos
Granulocitos

Plaguetas
Grado_infeccion
Grado_fiebre

Estomatitis
Nauseas_Vomitos
Diarrea

Estrenimiento
Nivel_toxicidad_cardiaca
Nivel_isquemia_infarto_cardiaco
ECHO_LV_SF
Hipotension

Hipertension

Miocarditis

Arritmia

Edema
Episodio_vasovagal
Cariovascular_General_otros
Neurotoxicidad_central
Neurotoxicidad_periferica
Dolor_cabeza

Creatinina

Proteinuria

GFR

Hematuria
Reabsorcion_fosfato
Hipomagnesemia
Bilirrubina

SGOT_SGPT
Clasificacion_hipoacusia
Convulsiones_especificas
Piel

Alergia

Causa_fiebre

Farmaco
Toxicidad_relevante
Toxicidad_hematologica
Infecciones

Fiebre
Toxicidad_Intestinal
Piel_alergia
Toxicidad_cardiaca
Toxicidad_neurologica
Cambios_comportamiento
Toxicidad_renal
Toxicidad_hepatica
Ototoxicidad
Informacion_ general

Cirugia

Consultar()
Agregar()
Editar()
Eliminar()

Consultar()

Consultar()

Fecha
Origen_biopsia
Resultado_cirugia
Procedimientos
Complicaciones

Traspante Autélogo

Fecha
Tipo

Consultar()
Agregar()
Editar()
Eliminar()

Consultar()
Agregar()
Editar()
Eliminar()

Agregar() Agregar()

Editar() Editar()

Eliminar() Eliminar()

Informacién del Tumor Evolucién

Fecha_diagnostico Fecha

Fecha_datos_actualizados Tipo

Tipo Causa

INSS

lI'Naf\:(;nyo Consultar()
Agregar()

Cruza_midline Editar()
Eliminar()

Consultar()
Agregar()
Editar()
Eliminar()

Ilustracién 5. Diagrama de Clases.
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4.Arquitectura Tecnologica

En este apartado se deben incluir todo aquel software de terceros que se planee

utilizar durante el desarrollo o para el funcionamiento del software.

Una arquitectura tecnolégica es el modelo conceptual que define la estructura,

comportamiento, gobernabilidad y relaciones entre el hardware, software, redes, datos,
interaccion humana y el ecosistema que rodea nuestros procesos de negocios [0]. Las
tecnologias que en principio se planean incluir son las siguientes:

Node.js: Ideado como un entorno de ejecucion de JavaScript orientado a
eventos asincronos, Node.js esta disefiado para crear aplicaciones escalables

. Es por esto dltimo la razon para utilizar Node.js ya que la escalabilidad es
un requisito que queremos conseguir con este proyecto.

Jade: Jade es un motor de plantillas para node.js y el motor de renderizado por
defecto del framework web Express. Es un lenguaje simplificado que se compila
en HTML y esta diseniado principalmente para la creacion de plantillas del lado
del servidor en node . Facilitara la programaciéon en HTML.

JQuery: Biblioteca multiplataforma de JavaScript que permite simplificar la
manera de interactuar con los documentos HTML, manipular el arbol DOM,
manejar eventos, desarrollar animaciones y agregar interacciéon con la técnica
AJAX a paginas web . Nos servird para facilitar el uso de JavaScript en
nuestra plataforma.

MySQL.: Sistema de gestion de bases de datos relacionales. Es una de las bases
de datos de cddigo abierto mas populares del mundo e igualmente respaldada

por grandes compaiias por lo que a la hora de gestionar nuestra base de
datos utilizaremos MySQL debido a su fiabilidad y robustez.

4.2. Hacia ClinGenNBL V2.0

En vistas de una futura nueva version, en este apartado enunciaremos posibles

nuevas tecnologias a incorporar en base a las de la anterior versiéon, asi como sus
ventajas que nos podrian aportar.

“J

React: Biblioteca de JavaScript de codigo abierto disefiada para crear
interfaces de usuario con el objetivo de facilitar el desarrollo de aplicaciones. Su
uso esta basado en componentes lo cual permite una gran organizacion y facilita
la reutilizaciéon de codigo. Ademas, facilita la integracion con otras tecnologias
ya existentes por lo que no habria necesidad de rescribir cédigo y tiene una
perfecta integracion con Node.js . Es uno de los frameworks de desarrollo
web mas usados junto con Angular.



Node.js + Express.js: Se trata del framework web mas popular de Node que
permite estructurar una aplicacion de manera agil . Combinar esta
tecnologia con Node nos brindaria un nuevo conjunto de herramientas.

Git/GitLab: Git se trata de un sistema de control de versiones para el cual
GitLab proporciona una plataforma de gestion de este sistema para una mayor
facilidad y control de las distintas versiones dentro del equipo . Sera
imprescindible cuando queramos escalar nuestro proyecto a algo mucho maés
grande.

Metodologias agiles: El desarrollo agil de software implica que pequenos
equipos autoorganizados de desarrolladores y representantes empresariales se
reinan regularmente en persona durante el ciclo de vida del desarrollo de
software. La metodologia agil favorece un enfoque sencillo de la documentacion
de software y acepta los cambios que puedan surgir en las diferentes etapas del
ciclo de vida, en lugar de resistirse a ellos

Scaffold Hub: Se basa en la técnica del Scaffolding o andamiaje que consiste
en permitir al desarrollador definir y crear aplicaciones bésicas que pueden
crear, leer, actualizar y borrar objetos
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5. Mockups

Con el objetivo de facilitar el desarrollo y, sobre todo, el diseno del prototipo
final, se han disenado estos mockups en base a los requisitos funcionales y pautas de
disefio anteriormente mencionados.

En el ambito de la fabricacién y el disefio, un mockup (o maqueta) es un modelo
a escala o a tamano real de un diseno o dispositivo, utilizado para la ensenanza, la
demostracion, la evaluacion del diseno, la promocion y otros fines . En nuestro caso
los hemos utilizado para la creacion de interfaces de usuario que muestren al usuario
final el aspecto del software sin tener que crear el software o la funcionalidad

subyacente.
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Ilustracién 6. Mockup del Dashboard.

(Tlu. 6) Pagina principal correspondiente al dashboard inicial que se le presenta
al usuario una vez inicia sesidon con datos generales sobre los pacientes, protocolos...etc,
como se especifica en el punto 2.3 de los
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Ilustracioén 7. Mockup del Apartado Protocolos.

(Tlu. 7) Seccion de protocolos donde no s6lo se especifican sus nombres y fechas
de inicio y fin, sino que también se describen las fases de las que estdn compuestos
como se especifica en el punto 2.5y 2.6 de
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Ilustracién 8. Mockup del Apartado Hospitales.
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(Tlu. 8) En esta pantalla se muestran los hospitales de neuroblastoma dados de
alta en la plataforma como se detalla en los puntos 2.5 y 2.6 de las

=k
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Ilustraciéon 9. Mockup del Apartado Pacientes.

(Iln. 9) Aqui aparece toda la base de datos de los pacientes con dos graficos
indicAindonos el nimero de pacientes por protocolo y el nimero de pacientes por
género como es indicado en el punto 2.3 de los

6. Conclusion

Con el interés de mejorar la gestion clinica y gendémica de los pacientes con
neuroblastoma se han realizado las tareas de investigacion, disefio y especificacion de
requisitos para el desarrollo de una plataforma ClinGenNBL (V1) que, en este término,
hemos comprobado que servira para mejorar la problematica mencionada al principio
de este documento. Tratando de cumplir a su misma vez los principales objetivos de
mantener un sistema ficilmente adaptable y escalable ademés de garantizar la
privacidad de los datos clinicos y gen6micos de los pacientes.

Actualmente se esta trabajando en llevar a cabo una segunda version que mejore los
aspectos aqui expuestos en este reporte técnico con el objetivo de incluir las futuras
mejoras aqui mencionadas, asi como de hacer uso de tecnologias que faciliten el
desarrollo y despliegue, asi como un futuro mantenimiento.
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8. Anexo: Protocolos

En este “tiemeline” nos encontramos los diferentes protocolos de neuroblastoma ordenados por fecha de inicio asociados a sus

correspondientes fases (Ilu. 10).
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Ilustracién 10. Timeline de los Diferentes Protocolos.
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