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Radiobiologia de Tejidos



Respuesta de los Tejidos

-Los tejidos en un organo estan formados por celulas de diferentes tipos.
* El nUmero de tipos de celulas en un tejido es variable.

 Modernamente la radiobiologia supone que dentro de ese conjunto de
tipos de células hay subconjuntos que pueden ser criticos.

« Su ausencia determina cambios visibles a nivel de tejidos y organos.
« Su identificacion no resulta sencilla para todo tipo de tejido y/o organo.
* Larespuesta del tejido a la radiacion depende de:

(1) La sensibilidad de las diferentes poblaciones celulares en el
tejido considerado.

(2) La cinética asociada a cada poblacion celular.



Radiosensibilidad Celular

« El papel jugado por la division celular en la respuesta a la radiacion de
tejidos y organos fue sefalado por primera vez en 1906 por Bergonie y
Tribondeau.

* Hacen dos observaciones fundamentales:

(1) Los rayos-X destruyen las células de un tumor sin llegar a
danar permanente el tejido normal circundante.

(2) Los tejidos son danados en forma diferencial.

* Deducen entonces que la division celular es la que juega un papel
central en la muerte celular selectiva.

« Para ello realizaron experimentos con testiculos de roedor.

* La razon para tomar ese tipo de tejido es que se cuenta con células
maduras (diferenciadas) e inmaduras (no diferenciadas).




Experimento con Testiculos de Roedor

-Las ceélulas maduras son espermatozoides, cuya funcion corresponderia
a la fundamental que tiene el organo.

* Las celulas inmaduras son espermatocitos, cuya funcion es convertirse
en espermatozoides.

« Estas dos poblaciones celulares no difieren solamente en funcion,
también lo hacen en cuanto su actividad mitética: Los espermatozoides
no se dividen y los espermatocitos lo hacen frecuentemente.

« Al irradiar observaron que las células inmaduras sufren dafio a dosis
Inferiores a las requeridas para hacerlo con las maduras.

* Hipotesis: La radiacion ionizante es mas efectiva en producir dano en
ceélulas que se dividen rapidamente, pueden hacerlo muchas veces y no
estan diferenciadas.



Radiosensibilidad Celular

 Bergonié y Tribondeau definen la radiosensibilidad en términos de
caracteristicas celulares:

(1) Actividad mitotica.
(2) Diferenciacion.

e La radiosensibilidad de la ceélula es su susceptibilidad a sufrir dafio
cuando se expone aradiacion.

«En 1925 Ancel y Vitemberger modifican la hipotesis anterior al
proponer:

(1) La susceptibilidad intrinseca a la radiacion ionizante de cualquier
célula es la misma.

(2) Lo que varia en cada tipo de célula es el tiempo para que aparezca el
dafo inducido por la radiacion.



Factores que Condicionan la Aparicion del Dano por Radiacion

Los factores en cuestidon son:

(1) La “presion biolégica” sobre la ceélula: Es el factor que tiene la
mayor influencia sobre la radiosensibilidad y esta relacionado a la necesidad
gue la célula tiene de dividirse.

(2) Condiciones a las que la celula estda sometida antes y después de la
irradiacion:
(a) Condiciones después de la irradiacion: Reparacion de un
dano potencialmente letal.

(b) Expresion para el daino: Cuando la célula se divide o trata de
hacerlo es que aparece o se hace evidente el daino. En células que se
dividen mas rapido se hace evidente a corto plazo y en ese sentido aparecen
como mas “sensibles.” Las que sean mas lentas o que no se dividan
aparecen como “resistentes.” Aqui vemos que la cinética es importante.



Poblaciones Celulares a Considerar

Las poblaciones celulares a considerar las podemos dividir en tres categorias:

(1) Poblacion de celulas totipotentes (stem cells): Es aquella cuyo unico
proposito es dividirse para

() Mantener su propia poblacion.
(it) Producir células para otra poblacion.

Son totalmente no diferenciadas. Ejemplos: Células basales de la epidermis,
celulas de la médula 0sea, etc.

(2) Poblacion de células en transito: Pueden dividirse o no y constituyen
formas intermedias. Ejemplos: Célula roja nucleada (se divide) y reticulocitos
(no se dividen).

(3) Poblacion de células estaticas: Completamente diferenciadas con poca o
ausente actividad mitotica. Ejemplos: Ceélulas del sistema nervioso vy
muscular.
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Clasificacion Segun la Respuesta a la Radiacion

-Intermitoticas vegetativas (VIM): No diferenciadas y se dividen
rapidamente. Periodo de vida corto. Grupo mas radiosensible en el
cuerpo. Ejemplos: Las totipotentes.

* Intermitéticas diferenciadas (DIM): Producidas por division de las VIM.
Mas diferenciadas que las anteriores, aungue activamente mitoticas.
Menos radiosensibles.

« Multipotenciales de tejido conectivo: Se dividen irregularmente. Mas
diferenciadas que las anteriores. Aun menos radiosensibles. Ejemplos:
Endoteliales y fibroblastos.

* Postmitoticas reversas (RPM). Generalmente no se dividen y lo hacen
solamente en situaciones especiales.

 Postmitoticas fijas (FPM). No se dividen y estan totalmente
diferenciadas. Ejemplos: Células del sistema nervioso y muscular.



Organizacion Tisular

Los tejidos estan formados por dos compartimientos:

« Parenquima: Contiene las celulas caracteristicas del tejido. Puede
componerse de uno o mas tipos de células. Se subdivide en
compartimientos como (segun Rubin y Casarett)

« Células totipotentes (VIM, stem cells)
« Células intermedias (DIM)
e Células funcionales o maduras (RPMy FPM)

Ejemplos: Testiculo (VIM, DIM y FPM), Higado, musculo, cerebro vy
medula espinal (RPM o FPM).

« Estroma: Compuesto de tejido conectivo y vasculatura, que viene
siendo la estructura de soporte del érgano.



Estroma y Parénguima
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tejido conectivo
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Mecanismos de Dano a Tejidos Normales

.Las celulas de la vasculatura y tejido conectivo del estroma son mas
radiosensibles que las encontradas en el parénquima en los
compartimientos con RPMy FPM.

 En ese sentido inicialmente fue sugerido que el dano a tejidos como
pulmon, rindn y espina dorsal es consecuencia fundamental del dano en la
correspondiente vasculatura: El dano en el parénguima tiene menos
Importancia.

« El dano en la vasculatura se manifiesta como obstruccion y oclusion de
los vasos que finalmente se traduce en la isquemia del tejido.

« Actualmente se piensa que la respuesta de tejidos normales se debe a la
muerte y reduccidn en numero de células criticas en el parénquima.

 Las diferencias en los tiempos de respuesta observados se debe a
diferencias en la cinética asociada a las céelulas criticas que son blanco en
este caso.



Respuesta Aguda y Tardia a la Radiacion

-Ejemplo: Se observa dafio en el intestino entre una semana y 10 dias
después de ser irradiado, que debe estar relacionado con las células

totipotentes en las criptas de Lieberkuehn del intestino (ciclo celular de 12
horas).

* Ejemplo: El dafio en pulmon por irradiacion no se hace evidente antes de
tres meses (neumonocitos tipo 2 posiblemente).

* Aparecen naturalmente dos categorias en la respuesta del tejido normal:

 Respuesta aguda a la radiacion: Aparece antes de tres meses.
Ejemplos: Médula 6sea, piel, intestino y testiculos.

 Respuesta tardia a la radiacion: Aparece después de tres meses.
Ejemplos: Pulmaén y rifion.



Respuesta Aguda: Tejidos y Células Criticas

TEJIDO CELULAS CRITICAS

* Piel  Células basales de Ia
epidermis

» Cabello * Foliculo

* Mucosa de los labios » Células basales

* Yeyuno « Células de las criptas de

Lieberkuehn

» Colon e Células de las criptas de
Lieberkuehn

 Testiculos « Espermatogonia

» Médula 0sea  Células totipotentes



Respuesta Tardia: Tejidos y Celulas Criticas

TEJIDO CELULAS CRITICAS

* RiAdN » Celulas epiteliales de los
tubos proximales

* Pulmon « Neumonocitos tipo 2

 Médula espinal » Celulas del glial

» Cerebro » Totipotentes (hipocampo)

* Vejiga » Urotelio (epitelio, transicidn)



Ensayos para Estudiar el Dano en Tejidos

-Ellos se clasifican en tres categorias:

 Clonogenicos: Si el tejido contiene celulas totipotentes, estas
pueden dividirse y formar clones in vivo.

* In situ: Si estas células totipotentes se pueden identificar y
cuantificar facilmente, entonces la obtencion de curvas de
sobrevivencia para células blanco en el tejido es posible.

« Transplante: Las celulas son tomadas de un animal irradiado
(donador) y se transplantan en un animal geneéeticamente
idéntico para el ensayo.

* Funcidn especifica del tejido: Cuando no hay células totipotentes
Identificadas (que tampoco pueden cuantificarse). Hay respuesta
tardia.

« Letalidad



Ensayos en Funcion Especifica del Tejido

« Hay tejidos que no tienen identificadas las células totipotentes gque
serian el blanco. Menos aun se pueden cuantificar.

* Esto se suele presentar en tejidos de respuesta tardia a la radiacion.

 Se puede observar la respuesta del tejido a la radiacion en vez de
sobrevivencia.

* Se puede al menos comparar respuestas entre tejidos.
* Se basan en:

« Alteracion en la fisiologia del organo (frecuencia de respiracion
despueés de irradiacion del pulmdén, frecuencia de miccidn despues
de irradiar vejiga).

« Alteracion morfologica o de coloracidon del érgano.



Ejemplo: Células del Sistema nervioso

* Se sabe de la presencia de células madre ——
y/o progenitoras en el hipocampo. '

« Con dosis entre 15y 25 Gy los sintomas
aparecen en tres fases: (1) Aguda (dias a
semanas). (2) Subaguda (1 a 6 meses). (3)
Tardia (6 0 mas meses).

« Sintomas agudos y subagudos son »
reversibles. Glriasess W

Foriizr —z
Choroid plezus of __ S0

* Los tardios: Necrosis, edema y pérdida de  ‘aihe” —3g
mielina. Son cuantificables para medir el w2
dafio. ot e

 Caida de la neurogenesis y proliferacion en |

el hipocampo (aun a bajas dosis), tambien

Caudate nuclous
Tnternal eapguls
Lentiform siuelews

podria usarse para medir dano. —
r.#:ufmw:n_fl.-my ] _f»,.;ﬁgrior eornw of Tateral ventricla
McBride, W. H. et al. (2020) Radiation-induced tissue damage and response, J. Pathol. 250: 647-655 s Moot Hipocamyus

GFyrns dendatus  Coudale nucleus



L etalidaad

- Se emplea el numero de animales muertos despues de haber irradiado
en una localidad particular del tejido u 6rgano como funcion de la dosis.

 En base a lo anterior se construyen curvas de respuesta a la dosis.

* La dosis letal que mata el 50% de los animales se designa como LD,
para diferentes tejidos normales.

* Se puede usar también la ED, que es la dosis para producir un efecto
en un 50% de los animales: Paralisis en el caso de médula espinal.



Valores de LD, Estimados a Partir de Curvas de Respuesta

TEJIDO ANIMAL ENSAYO LDs, (Gy)
* Méduladsea  «Raton » Muerte, 30 dias 7.20
« Pulmoén  Ratdn * Muerte, 80-100 dias 12.34
* Abdomen total < Raton - Muerte, 10-12 dias 14.20
* Rifion * Ratdn » Muerte, 500 dias 16.00
* Médula espinal « Rata e Pardlisis, 7 meses 19.00

» Eso6fago « Raton « Muerte, 20 dias 24.80
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Modificacion de |la Respuesta
a la Radilacion



Modificacidon de la Respuesta a la Radiacion

-.Cuando hablamos de modificacion, esta puede ocurrir en las dos
direcciones: Incremento o disminucion.

 Paralelamente ocurre lo mismo con la radiosensibilidad o radioresistencia
de los tejidos.

e Laradiosensibilidad o radioresistencia intrinseca de las células no cambia.

* Lo que cambia realmente son factores externos a la celula que ejercen una
Importante influencia sobre su respuesta o la respuesta del tejido donde se
encuentra.

« Estos factores se clasifican en tres grupos:
* Fisicos
 Quimicos

» Bioldgicos



Factores Fisicos: Calidad de |la Radiacion
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Ffecto del Fraccionamiento

DOSE ( cGy)
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Respuesta en Funcion del LET
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RBE en Funcion del LET
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Factores Quimicos: Radiosensibilizadores como el OXigeno

-Hay sustancias quimicas que pueden alterar la respuesta de las células
a la radiacion.

* Ellos se clasifican como:
« Radiosensibilizadores: La intensifican.
« Radioprotectores: La disminuyen.

 Entre los radiosensibilizadores se encuentran muchas sustancias
guimicas, pero el que produce efectos dramaticos es el oxigeno.

 Su efecto es independiente del estado de agregacion de las células
(desde ceélulas independientes hasta tejidos).

« Se habla entonces del efecto del oxigeno.



OER (Oxygen Enhancement Ratio)

- Para células de origen humano tenemos con rayos-X

Dosis en Hipoxia

Dosis en Aire ,
con oxigeno

Fraction of surviving cells

1 2504Vp X-RAYS
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|

sin oxigeno
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OER (Oxygen Enhancement Ratio)

e Para células de origen humano tenemos con neutrones y particulas alfa.

Dosis en Hipoxia
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Dosis en Aire con oxigeno
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OER Como Funcion del LET
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- Radiosensibilidad:

« Accion del oxigeno por su formacion a partir de radicales
libres asociados a la radiolisis del agua.

« Dano por radiacion es irreversible si ocurre en presencia
del oxigeno.



RBE

OER y RBE Como Funcion del LET
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Temozolomide (Glioblastoma, AMC-3046, VU-109,VU-122)
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Franken, N. P. A. (2013) Cell survival and radiosensitisation: Modulation of the linear and quadratic parameters of the LQ model, Int. J.
Oncol. 42:1501-1515.



Factores Bioldgicos: Ciclo Celular

-.Ubicacion de la célula en el ciclo celular en el momento de la irradiacion es el
aspecto clave.

 Para ver la respuesta se emplean técnicas que sincronizan las poblaciones
celulares:

 Cosecha Mitotica: Se aprovecha que en la fase adecuada tienen una forma
donde se desprenden facilmente del substrato de cultivo.

« Uso de drogas: Se emplea hidroxiurea (mata todas las celulas que
sintetizan ADN y para el ciclo en G,)

 Los resultados son:

 Las celulas son mas radiosensibles (menos radioresistentes) cuando se
irradian en G, y M.

« Son menos radiosensibles (mas radioresistentes) en G;.

 AUn menos radiosensibles (aun mas radioresistentes) durante la fase S.



Factores Bioldgicos: Ciclo Celular

-.Ubicacion de la célula en el ciclo celular en el momento de la irradiacion es el
aspecto clave. S
M .

 Para ver la respuesta se emplean técnicas que sincronizan
celulares:

 Cosecha Mitotica: Se aprovecha que en la fase adec
donde se desprenden facilmente del substrato de cultli

« Uso de drogas: Se emplea hidroxiurea (mata to
sintetizan ADN y para el ciclo en G,)

* Los resultados son: u

 Las celulas son mas radiosensibles (menos radioresistentes) cuando se
irradian en G, y M.

« Son menos radiosensibles (mas radioresistentes) en G;.

 AUn menos radiosensibles (aun mas radioresistentes) durante la fase S.


http://en.wikipedia.org/wiki/File:Cell_Cycle_2.png
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Aspectos Relacionados a
Proteccion Radioldgica



Recordemos el RBE (Relative Biological Effectiveness)

Efectividad Biologica Relativa (RBE, Relative Biological
Effectiveness):

Do, —_, DOSIS asociada a rayos-X de una maquina de
230 250 kV.

Dosis de la radiacion bajo consideracion
D — para producir el mismo efecto en clase y
cantidad.

RBE se determina experimentalmente

Variables de las que depende el RBE (es complejo):

- Naturaleza fisica de la radiacion.
- Tipo de material biologico.

* La respuesta biologica particular considerada y el
grado o intensidad de la misma.

fraccion de sobrevivencia

D;sg

> 1 RBE. = <1

>

Rayos-X de 250 kV

mismo efecto

~
S~
S

dosis (Gy)



Dosis Equivalente H

Se define como. HTR — DTR X WR HT —_ ZR HTR —_ ZR DTR X WR

donde (ICRP 60): | ICRP: International Commission on Radiological Protection |

* T es el tipo de tejido particular a ser considerado.

. — . J
* R es el tipo de radiacion empleado. 1 Sievert = 1Sv =-— = 100rem

=g

* Wy es el factor de peso asociado a laradiacion R.
¢, POR QUE SE NECESITA INTRODUCIR LA DOSIS EQUIVALENTE?

e La dosis absorbida nos dice cuanta energia ha sido absorbida por unidad
de masa en el tejido pero no cuantifica la magnitud del dafio biolodgico en el
mismo, asi como tampoco el nivel de riesgo potencial correspondiente.

 Para la misma energia impartida por unidad de masa el dafio producido
por particulas alfa y neutrones es mucho mayor que el que pueden producir

rayos gamma. | 1 rem (radiation equivalent man) — 1 rad




Factores de Peso Wy (adoptados en 1990, reemplazan Q)

Tipo e Intervalo de Energia Factor de Peso (Wg)  Factor de Peso (W)
ICRP 60 (1990) ICRP 103 (2007)
Particulas Alfa y fragmentos de fision, todas 20 20
las energias
Particulas Beta y Muones, todas las energias 1 1
Rayos-X y Gammas, todas las energias 1 1
protones de mas de 2 MeV 5 2
Neutrones, energias menores a 10 keV 5 2.5
Neutrones, energias entre 10 keV y 100 keV 10 2.5a10
Neutrones, energias entre 100 keVy 2 MeV 20 10a20
Neutrones, energias entre 2 MeV y 20 MeV 10 7al’.s
Neutrones, energias superiores a 20 MeV 5 Sa’

Determinacion: Valores recomendaados basados en una promediacion de los valores RBE con base a Rayos-X que se
toman como referencia.




Dosis Efectiva E

Se define como (también TED): E = }r Hr X Wy = Xp 7 WrrDgy
donde (ICRP 60): (Se toma Wy = W, X W, factorizable)
* T es el tipo de tejido particular a ser considerado.

* W, es el factor de peso asociado al tejido particular T.
. POR QUE SE NECESITA INTRODUCIR LA DOSIS EFECTIVA?

* Unos tejidos son mas sensibles a la radiacidon que otros y la dosis
equivalente de un tejido puede ser mas riesgosa que la
correspondiente a otro.

W, son factores que toman en cuenta las radiosensibilidades de
los diferentes 6rganos y tejidos.



Factores de Peso W

Tejido Factor Wy, ICRP 60 (1990) Factor W, ICRP 103 (2007)
Gonadas 0.20 0.08
Mama 0.05 0.12
Médula 6sea (roja) 0.12 0.12
Superficie 6sea 0.01 0.01
Colon 0.12 0.12
Pulmon 0.12 0.12
Estomago 0.12 0.12
Vejiga 0.05 0.04
Cerebro — 0.01
Higado 0.05 0.04
Esoéfago 0.05 0.04
Tiroides 0.05 0.04
Piel 0.01 0.01
Glandulas Salivales — 0.01
El resto 0.05 0.12




Dosis Comprometida

Se define como la dosis acumulada por el cuerpo en 50 afios que siguen al
momento en que se produjo el ingreso del material radioactivo (excepto en el caso
de nifos donde el periodo es de 70 afios).

Clasificacion para adultos (50 afnos):

Dosis comprometida absorbida D5
Dosis comprometida equivalente Hsg)

Dosis comprometida efectiva E s
Clasificacion para ninos (70 afios):
Dosis comprometida absorbida D)

Dosis comprometida equivalente Hg

Dosis comprometida efectiva E ;¢



Dosis Comprometidas: Absorbida, Equivalente y Efectiva

7 — 50anos(adultos)
T — 70afnos(ninos)




Dosis Colectivas

- Se define como dosis colectiva S

S — ENL'EL'
L

donde:

» £; es la dosis efectiva promedio en el subgrupo poblacional i
* N; es el numero de individuos del subgrupo poblacional i

* Unidad de medicidn: Sievert-hombre (Man-Sv).
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Manejo del Tejido Tumoral
Versus el Normal



Modelo LQ: Cociente a/f

.El cociente se expresa en Gy.

e Cuando estamos en presencia de efectos agudos esta en el rango de 7 a
20 Gy.

« Cuando estamos en presencia de efectos tardios esta en el rango que va
de 0.5a 6 Gy.

« Se define como efecto la cantidad E =-In(SF)

 Para el caso de tener fraccionamiento E, =-In(SF,)

E = —IN(SF) = aD(1+ DJ

alp

 Con fraccionamiento  E=-In(SF,)" =-nIn(SF,) = n(ad +,Bd2)
=aD + fDd



<] Dosis Biolégicamente Efectiva (BED, Biologically Effective Dose)

e Con fraccionamiento tenemos

E=aD+ Dd
« Se puede invertir para obtener
D= E/fj‘
1+——
alp

« Se define la dosis biologicamente efectiva (BED) como

BED = F — D(l+ dj
P



Cambios en la Proliferacidon Celular por Radiacion

* Los tejidos normales responden a la muerte inducida por radiacion
Incrementando la tasa de proliferacion.

 ES una respuesta homeostatica a la perturbacion introducida que no
ocurre solamente cuando hay pérdidas por radiacion.

e Larespuesta varia considerablemente con el tipo de tejido.

Table 4.1 Cell turnover times and time of onset of compensatory proliferation in normal tissues

Tissue Cell turnover time Time of onset Authors
(days) (days)
Control Stimulated
I gjunum (.6 0.4 3 Dewit et al (1986)
Skin 4 1 8 Denekamp et al (1976)
Lulng 32 24 20/120 Coggle (1987)
Spinal cord 144 3 150 Zeman et al (1964)
_ 20/120 Hormnsey et af (1981)
Kidney 144 11 120 Soranson and Denekamp ( 1986)
a0 Otsuka and Meistrich (1991)

Bladder 200 9 G0-180 Stewart (1986)




Table 5.1 Normal-tissue tolerance doses and ofp values

Dosis de Tolerancia en Tejidos Normales

Tissue End-point Risk Dose* o/f
(%) (Gy) (Gy)
Skin Desquamation 50 33-60 10-12
Fibrosis 50 6063 2-3
Telangiectasia 50 34
Oral mucosa Confluent mucositis 50 65~70 - 10
Small intestine Late fibrosis, fistulae 5 50 34
Colon, rectum Late fibrosis, fistulae 5 60 3-4
Brain, spinal cord Necrosis <] 30 2
5 6l
Nerve plexus Demyelination, fibrosis 5 65 34 S =
Lung Pneumonitis 5 20** 24
Heart Pericarditis <5 35-40 2-3 —
50 5060
Cardiomyopathy 15-20 30-36
Kidney Glomerulosclerosis =5 207 2-3
Liver Hepatitis, VOD*** 5 20-25" 3
Bladder Cystitis, ulcers <5 60-65 5-10

an(1+

—aBED

* The tolerance doses and associated risks should be considered as approximations. They only apply for conventional daily

[ractionation with fraction doses of 2 Gy of high-encrgy photons. Values generally apply to large irradiated volumes and tolerance
doses may increase with volume reduction, but the volume effect is widely different for different organs (sce text).

* Whole organ irradiated, partial volume tolerance is usually much higher.

** = Veno-occlusive disease.

a/p

)



Forma de la Curva de Respuesta a la Dosis

* Modelos §
considerados: o
v
e Logistico = \
e Poisson sigmoide
* Tratamiento con n;
fracciones:
Yn L
. AbD - indice y
SF = (e_“d_ﬂdz) f e =0.01 (pendiente
maxima)
:e—nf(ad+,8d2)
_ e—D(a+/3d) »
AD Dose
D=n.d B B
,_ P(D+AD)-p(D) ,yy _ p P(D+AD)-p(D) _  dp(D)
AD AD dD

——x100%
D



Modelo Logistico

« Al considerar la saturacion por agotamiento de recursos, en su forma mas
simple, la ecuacion que describe el cambio de una poblacion N en funcion

de una variable ¢ es valor de

dN N saturacion
—=kN|1——
7= Na)//\

-, . transformacion
« Solucion analitica (Nyg = N(& = 0))

lineal
N = e . = k& +In[Ny/(Ne, — N
B Noo_N() _k _1_|_e—u u= €+1’l[ O/(oo_ O)]
1+ e k¢
Ny y
. N 1 e L
probabilidad del P =— = — = Extension al
evento o A ymodelo LQ
a; «
D =ned u=ay+aD+a,Dd+-- -» —=-=

a, p



Modelo de Poisson

-Munro y Gilbert (1961) introducen la hipotesis clonogénica de control
tumoral:

“El objeto de tratar un tumor con radioterapia es danar toda celula
maligna de manera que no pueda proliferar”

 La distribucidn de Poisson tiene la forma

« Cuando el numero de células clonogénicas sobrevivientes es nulo
tenemos

P, =e™ =TCP (Probabilidad de Control del Tumor)

* Se puede hacer la extension al modelo lineal-cuadratico
A= = TCP=e" — TCP=exp|-NeP®«”]| D=nsd



Limitaciones del Modelo de Poisson

-En la practica hasta ahora ha sido dificil conocer con la debida precision el
parametro N,.

« Ese parametro puede identificarse como el producto de la densidad de
celulas clonogeénicas por el volumen del tumor.

» La dificultad tiene su origen en que la densidad de células clonogénicas
varia de manera importante con las caracteristicas particulares del tumor e
Inclusive del paciente.

« Cuando lo anterior se traslada a tejidos normales proliferativos la
Interpretacion de N, es aun menos clara.

* Hendry y Thames (1986) sugirieron que el modelo describe la
sobrevivencia de algun tipo de células criticas cuya presencia es esencial
para reparar el tejido y las designaron unidades de rescate del tejido (tissue
rescue units, TRU). Es muy cuestionable su existencia.

 Por debajo de un valor critico paralos TRU hay desaparicion.



Heterogeneidad de los Pacientes

* Pruebas clinicas indican que la pendiente maxima en la sigmoide observada
es mucho menor que la descrita por el modelo con un solo juego de
parametros.

 Una forma de explicarlo y siguiendo la discusion anterior, puede ir en la linea
de plantear que para cada paciente con el mismo tipo de tumor los parametros
del modelo lineal- cuadrético varian, es decir

TCP = Zg TCP. con TCP _exp[— N )]
« donde P es el numero o grupo de pacientes que sea relevante considerar.

« En l|la actualidad la estructura y forma particular que pueda tener la
distribucion g; es realmente desconocida:

« Se han considerado con frecuencia modelos gaussianos.

« Si el crecimiento de la frontera tumoral sigue una ley de potencia
(modelo fractal de Bru) no hay gaussiana en general.
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Efecto de |la Distribucion de Parametros

un conjunto de parametros

1

distribucion de parametros
(observada)

08 r

0.8 1
0.7 +

TCP

Mean dose (Gy)




Heterogeneidad en la Distribucidn Espacial de |la Dosis

* El poder hacer el analisis de la uniformidad de la distribucion de dosis es
uno de los aspectos mas importantes relacionados con el TCP,
particularmente por la conformacion de campos de uso actual.

* Si alguna porcion del tumor se irradia por debajo de la dosis terapeutica
prescrita (conocido como “punto frio” ) en teoria lo que debe ocurrir es que
las celulas tumorales sobrevivientes deben proliferar nuevamente vy
tenemos recurrencia tumoral.

* EI TCP puede incorporar la distribucion de dosis si consideramos el tumor
separado en T voxeles o elementos de volumen del tumor que se pueden
denominar tumoriculos (“tumorlets” en ingles) que poseen un volumen V;y
a los cuales se ha aplicado una dosis uniforme D; , es decir (hay una
condicion de “y” que relaciona las probabilidades para cada voxel)

TCP = ll[exp(— pVe s/ j))

=1



Division del Tumor en Tumoriculos

tumor

\ ||

\

tumoriculo




Sobre el Volumen: Histograma Dosis-volumen

 El limite continuo de lo anterior se puede escribir como

- (e ))
TCP = Hexp(— pVe re )

j=L

— TCP = exp(— jvolumend 3rp(r)eD(r)[a+ﬂd(r)]j

Continuo tumoral

 En general lo anterior se puede simplificar si se reemplazan o redefinen
los tumoriculos con los volumenes totales que en el tumor han recibido la
misma dosis: Consideramos un histograma dosis-volumen (dose-volume
histogram, DVH)

kmax kmax
TCP = Hexp(— o Ve (‘”ﬂdk)) YV, = Volumen Tumoral Total
k=0

k=0

V, <> D, (DVH) k=0— D, =0,V, #0(engeneral)



Histograma Dosis-Volumen (DVH)
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La conformacion de campos en

uniforme.

NTCP = “lgg

1 ¢
e
\2TT I
exponente de la ley de potencia que

describe el comportamiento del organo
con el volumen \

dosis absorbida en el volumen
parcial que lleva a una probabilidad
de complicaciones del 50%

T~

0<n<l

1D, (77) :/T,D5o (77 = 1) n

dosis absorbida en el volumen de
referencia que lleva a una probabilidad
de complicaciones del 50%

$

Probabilidad de Complicaciones en Tejido Normal

los tratamientos actuales (radioterapia
conformada en 3D, IMRT, VMAT, etc.) hace que la distribucion de dosis no sea

D —TDgo(n)
mTDso(/U)

/

4

parametro asociado a la
maxima pendiente

volumen irradiado del
organo a dosis uniforme D

~
Vv

Vref “~

n

volumen irradiado de
referencia del rgano

* Existe informacion
clinica sobre |las
complicaciones que
surgen cuando se
irradia el volumen de
un organo en forma
parcial o total.



Ventana a Considerar para Tratamiento

- Se grafican juntos el TCP y el NTCP

carcinoma de laringe
A (hay que aplicar mayor dosis)
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Ventana a Considerar para Tratamiento

- Se grafican juntos el TCP y el NTCP

carcinoma de laringe

B (hay que aplicar menor dosis)
0™ Conventional treatment S
~ (6 weeks overall time) o
80— i
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; /
= - /
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Hiperfraccionamiento

.El factor de ganancia terapéutica (TGF) es el cociente de los efectos para
la misma dosis del tumor y el tejido normal.

13 F 1

el o

1.1 F
a/f ratio

) e,
09

08

Therapeutic gain factor

0.7,,_ 1 M 1 " | 4 1 " 12 " |

Dose per fraction (Gy)



Hiperfraccionamiento

-A: 35 fracciones de 2 Gy c/u para un total de 70 Gy.
* B: 70 fracciones de 1.15 Gy c/u (dos por dia) para un total de 80.5 Gy.

10D -

A B
——
e i &
o Hyparrachonalan o™,
= Py
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=2 B
] - ]
O a0k 0 40 Hyperractionanon
T 2 st T
20 F E arnvan=sna
20
i
10 F
(1] i 4 5 6 L L 1 L A . : F
F ? ; ° ¥ i 2 3 4 5 B 7 ]

Duration of trial (years) Duration of trial (years)
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