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LISTA DE ABREVIATURAS

NSD
TDF
DBE
DF
FIH
FCEV
TLE

FS

MLQ
HDR
LDR
RTH
TCP

NTCP

ADN
SD

EUD
EBR
OER

ERD

Siglas en inglés (Nominal Standard Dose) Dosis Nominal Estandar
Tiempo Dosis Fraccionamiento

Dosis bioldgica equivalente

Factor de decaimiento

Factores inducibles por la hipoxia

Factor de crecimiento del endotelio vascular

Transferencia lineal de energia

El efecto de un tumor maligno de acuerdo con un programa de irradiacion
Fraccion de supervivencia

Tasa de supervivencia

Modelo lineal cuadratico

Braquiterapia de alta tasa

Braquiterapia de baja tasa

Teleterapia

Siglas en inglés (Tumoral Control Probability) Probabilidad de control
tumoral

Siglas en inglés (Normal Tissue Complication Probability) Probabilidad
de complicacion en tejido normal

Acido desoxirribonucleico

Fraccion de células sobrevivientes después de una dosis homogénea D
Dosis equivalente uniforme

Eficacia biologica relativa

Siglas en inglés de (Oxygen Enhancement Ratio) proporcion de aumento
de oxigeno.

Extrapolacion la respuesta de la dosis.
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LISTA DE SIMBOLOS

5 8N & T

Pﬂ

pot

Q|

A

Tfracciones

N

Dosis absorbida.

Dosis absorbida por fraccion.

Tiempo total del tratamiento.

NUmero de fracciones.

Tiempo en dias de la primera parte del tratamiento.

Tiempo en dias de la interrupcién en un NSD considerando un DF.

Tiempo potencial de duplicacion del volumen del tumor o tejido sano.
Dosis bioldgica efectiva o Dosis biologica equivalente.

Tiempo de duplicacion de la poblacion tumoral 6 Tiempo en que la
poblacion celular dobla su numero.
Tiempo de duracion del ciclo celular.

Tiempo medio de reparacion del dafio subletal.

Coeficiente de proliferacion del tumor o tejido normal.
Factor de reparacion incompleta.

Factor de regeneracion tisular.

Coeficiente de decaimiento de la dosis bioldgica equivalente avanzada
debido a la interrupcion.

Tiempo entre fracciones en horas.

Poblacion de celulas observadas en un tiempo t.

Razon de reproduccion celular por unidad de tiempo.
NUmero de células sobrevivientes

NUmero inicial de células clonogénicas.

Tiempo de interrupcion del tratamiento en dias en un MLQ
Factor de pérdida celular

Coeficiente lineal del dafio letal

Coeficiente cuadratico del dafio subletal
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RESUMEN

La cantidad de dosis absorbida, por cada sesion de tratamiento y la duracion total del
tratamiento, influye de forma importante en la respuesta a la irradiacion tanto en tejidos sanos
como en tumorales de tal manera que desde la radioterapia se ha buscado conocer, de qué
manera estos parametros influyen en los resultados terapéuticos, y han sido varios los modelos
matematicos que han intentado reflejar esta relacion para su aplicacion en la radioterapia por
ello en este trabajo se propone implementar un “software de calculo” para determinar

“Esquemas equivalentes de tratamiento en radioterapia”.

El trabajo se desarrollo en el &rea de Fisica Médica del INEN, utilizando diversas publicaciones
de trabajos previos referidos al modelo lineal cuadratico, una computadora personal, la
plataforma de desarrollo “Visual Studio 2010” y el lenguaje de programacion “Visual Basic.
NET”; se disefiaron algoritmos de célculo, basados en el modelo lineal cuadratico, donde se
requirieron los siguientes parametros radiobioldgicos: coeficiente lineal, coeficiente cuadratico,
tiempo total de tratamiento, tiempo potencial de duplicacion, factor de repoblacion k , dosis

absorbida por cada fraccion, numero de fracciones.

El “software de calculo” implementado sera capaz de comparar tratamientos Yy de dar valores
de dosis bioldgicas equivalentes, nimero de fracciones y dosis por fraccion equivalente en otros
esquemas de tratamientos, compensar tratamientos en los casos que se haya administrado
alguna dosis por fraccién incorrecta y en los casos de interrupciones de tratamiento (para casos
de interrupciones menores a 12 dias) todo ello para garantizar que se produzca el mismo efecto
biolégico sobre el tumor. EI método propuesto de interrupcion de tratamiento es validado
comparando los resultados con los resultados del programa “Albireo”. Los resultados del
método propuesto con los del programa “Albireo” indican que las dosis equivalentes para
interrupciones de tratamiento con tumores de baja proliferacion son menores al 0,5% y para
tumores de alta proliferacion, son alrededor del 3 % si la interrupcion se produjo dentro de las
primeras 5 fracciones y menor al 1% si las interrupciones se producen después. El trabajo es
importante porque garantizara la seguridad y la calidad de atencién de los pacientes en los
tratamientos de radioterapia, asi como también contribuird al desarrollo tecnolégico en las

aplicaciones de las radiaciones.
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ABSTRACT

The amount of absorbed dose, for each treatment session and the total duration of treatment,
has an important influence on the response to irradiation in both healthy and tumor tissues in
such a way that since radiotherapy it has been sought to know, in what way These parameters
influence the therapeutic results, and there have been several mathematical models that have
tried to reflect this relationship for its application in radiotherapy. Therefore, in this work it is
proposed to implement a “calculation software” to determine “Equivalent treatment schemes in
radiotherapy"

The work was developed in the area of Medical Physics of the INEN, using various publications
of previous works referring to the linear quadratic model, a personal computer, the development
platform "Visual Studio 2010" and the programming language "Visual Basic. NET ”;
Calculation algorithms were designed, based on the quadratic linear model, where the following
radiobiological parameters were required: linear coefficient, quadratic coefficient, total
treatment time, potential doubling time, restocking factor k, absorbed dose for each fraction,
number of fractions

The “calculation software” implemented will be able to compare treatments and give equivalent
biological dose values, number of fractions and doses per equivalent fraction in other treatment
schemes, compensate treatments in cases where any dose has been administered by incorrect
fraction and in cases of treatment interruptions (for cases of interruptions less than 12 days) all
this to ensure that the same biological effect on the tumor occurs. The proposed method of
treatment interruption is validated by comparing the results with the results of the “Albireo”
program. The results of the proposed method with those of the “Albireo” program indicate that
the equivalent doses for interruptions of treatment with low proliferation tumors are less than
0.5% and for high proliferation tumors, they are around 3% if the interruption occurred within
of the first 5 fractions and less than 1% if the interruptions occur afterwards. The work is
important because it will guarantee the safety and quality of care of patients in radiotherapy

treatments, as well as contribute to technological development in radiation applications.
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INTRODUCCION

Como muchas veces ha ocurrido en la historia de la medicina, las radiaciones ionizantes se
emplearon inicialmente de forma empirica, sin el conocimiento profundo y cientifico de las
mismas. La historia temprana del empleo de las radiaciones ionizantes se ensombrecié con las
graves lesiones, muchas veces mortales que se produjeron por el desconocimiento de sus
efectos, inicialmente el tratamiento del cancer utilizando radiaciones se baso en utilizar métodos
empiricos para obtener datos y luego esos datos se manejaron de forma estadistica para obtener
modelos y ecuaciones que describan la respuesta bioldgica a la radiacion. La dosis suministrada
por cada sesion y la duracion total del tratamiento, influyen de forma importante en la respuesta
a la radiacion tanto de los tejidos sanos como tumorales. Desde el nacimiento de la radioterapia
se esta intentando conocer de qué manera estos parametros influyen en los resultados
terapéuticos, y han sido varios los modelos matematicos que han intentado reflejar esta relacién

para su aplicacién en los tratamientos de radioterapia.

El tratamiento del cancer con radiaciones ionizantes persigue una serie de fendmenos fisicos,
quimicos y bioldgicos que produzcan, como resultado deseable, la muerte de todas las células
tumorales y la preservacion, al maximo posible, de las células sanas. Es facil entender que a
pesar de los esfuerzos de muchos investigadores por conocer las leyes que rigen los efectos
bioldgicos de estas radiaciones, se hayan necesitado varias décadas para comprenderlas. Los
conocimientos necesarios para la utilizacion de forma rigurosa y cientifica de las radiaciones
en el tratamiento del cancer resultan complejos [2], tal es asi que la investigacion y
mejoramiento de los modelos matematicos obtenidos, continda haciendo cada vez més

eficientes los tratamientos contra el cancer.

En la practica clinica, debido a la mayor demanda de pacientes por tratamiento y a veces al
limitado nimero de equipos que generalmente existen en hospitales; es necesario cambiar de
esquema de tratamiento de uno convencional que por lo general es de 5 veces por semana 2
Gyl/fraccion con un namero de fracciones que por ejemplo puede ser de 35 ; a otro esquema de
tratamiento, esto puede presentarse antes de que se haya iniciado algin tratamiento o ya una
vez iniciado; también puede ocurrir algun error en la aplicacion de una dosis, ya sea por un
error de calibracion, de personal o del paciente; si se trabaja con el modelo lineal cuadratico se
pueden calcular dosis biol6gicas equivalentes DBE y con estos célculos obtener nuevos

esquemas equivalentes de tratamiento. Para hacerlo de una manera confiable y rapida, se puede
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crear un programa que haga todos estos calculos. También muchas veces suele ocurrir, sobre
todo en hospitales nacionales; que pacientes por diversos motivos, sobre todo motivos
econdmicos, interrumpen su tratamiento. Cuando la interrupcion no es de muchos dias
comparado con el tiempo de duplicacion celular; se puede compensar el tratamiento con la dosis
restante cambiando por ejemplo el niumero de dosis restante o el nimero de fracciones, de tal
manera que el efecto biologico sobre el tumor sea el mismo, pero sin necesidad de que el

paciente tenga que reiniciar su tratamiento.

En el presente trabajo no solo se hace un estudio de los principales métodos de tratamiento
utilizados en la radioterapia, sino que se describe con detalle el modelo utilizado actualmente
(Modelo lineal cuadratico), se analiza diversos casos de tratamientos equivalentes,
principalmente se estudia la interrupcion de tratamiento deduciendo para este, una expresion
matematica que hace posible compensar tratamientos, si estos han sido interrumpidos por
periodos cortos menores a 12 dias. Todo esto se presenta dentro de un Software que hace
calculos de esquemas equivalentes de tratamientos para modificaciones de tratamientos y para

interrupciones de estos.

En los textos y revistas de referencia no hay para el modelo lineal cuadratico de una manera
explicita una expresion con la que se pueda calcular esto en la que se considere que el momento
de la interrupcion afecta al nimero de fracciones a compensar, aunque si hay diversas
publicaciones en las que se indica que el momento de la interrupcion de un tratamiento afecta
en la probabilidad de control tumoral. Sin embargo, actualmente hay muchas investigaciones
que se estan realizando al respecto.

Para el desarrollo de la presente tesis se ha tenido en cuenta lo siguiente:

El modelo que mejor describe la curva de sobrevida celular es el modelo lineal cuadratico.

El crecimiento tumoral depende de varios factores de donde los principales son el tiempo de
duplicacion celular, el tiempo total de tratamiento, el factor de regeneracion tisular, el nUmero
de fracciones, la dosis absorbida por cada sesion de tratamiento, los coeficientes lineal y
cuadratico; el tamafio del tumor; si varia alguno de ellos la probabilidad de control tumoral se
ve afectada.

En el caso de interrupcion de tratamiento, hay que tener en cuenta que el volumen del tumor se
incrementa por diversos factores bioldgicos en los dias de parada del tratamiento, este
incremento del volumen del tumor afecta en la probabilidad de control tumoral y por lo tanto
en la dosis biologica equivalente que se le debe dar para compensar la interrupcion y obtener el

mismo efecto bioldgico sobre el tumor en el tratamiento, también se ha considerado que los
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parametros radiobioldgicos tomados de los autores, como por ejemplo el coeficiente lineal,
presentan cierta desviacion estandar, ya que estos parametros presentan variaciones de persona
a persona; por lo que para que en el calculo de nimero de fracciones a compensar en un
tratamiento de radioterapia interrumpido, se ha realizado una simulacién para que se pueda
obtener el valor medio de nimero de fracciones a compensar asi como los valores maximos
sugeridos 0 minimos sugeridos para que el fisico médico que utilice el software pueda decidir

la cantidad de fracciones que debe compensar.

Debe existir un factor de “decaimiento” 0 de compensacion que pueda ser calculado a partir de
datos como el tiempo de parada del tratamiento el dia en que se produjo la interrupcién y el tipo
de tejido tumoral irradiado. Segln esto el momento en que se produce la interrupcion también

afecta en el nimero de fracciones que se deberian compensar.

Se presenta un software para que pueda ser usado en las clinicas y hospitales; que es el resultado
de un estudio profundo acerca de la aplicacion de la radioterapia en el tratamiento del cancer,
utilizando el modelo lineal cuadrético, éste realiza todos los calculos como comparaciones de
tratamiento, corregir algun error en la dosis suministrada, cambiar esquemas una vez que estos
ya iniciaron, determinar la dosis que se puede dar después de una interrupcién de tratamiento o

el nimero de fracciones que se deben dar para compensar la interrupcion.

Se comparan los resultados para el caso de interrupcion de tratamiento en radioterapia, con los
que se obtiene utilizando el software “Albireo” , los resultados son similares ; pero hay una
diferencia debido a que el software “Albireo” no discrimina el momento que se produce la
interrupcion en el tratamiento, mientras que el método de célculo de interrupciones de
tratamiento que se propone si se estd considerando y esto contrasta bien con diversas
simulaciones y publicaciones que coinciden en que el nimero de fracciones a compensar

también es influenciado por el momento en que se produjo la interrupcion de tratamiento.
En el presente trabajo se analizardn casos que ocurren en el area clinica, y se buscaran dar

soluciones que puedan aplicarse de manera rapida y efectiva mediante el uso de un software,

que seré creado con ese fin.
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CAPITULO 1

Fundamento Tedrico

1.1. Evolucidn de los calculos clinicos en radioterapia

1944 — Curvas de Isoefecto (Strandqvist)

1971 — NSD (Ellis)

1972 — TDF (Orton)

1982 — Modelo Lineal Cuadratico (Barendsen)
1985 — NTCP (Lyman)

1996 — PCT

1997 — EUD (Niemierko)

1.1.1. Relacién Dosis-tiempo (1944) - Curvas de Isoefecto Stranqvist

(Tumores de piel)

En 1944 Stranqvist es quien hace el primer intento de establecer una relacion entre el tiempo
global de tratamiento y la respuesta a la irradiacion [16].

D = c¢; X T%?2 (1.2)
donde:
D : Dosis Total en rads
T X Tiempo total de tratamiento en dias
. . . . rads
C1 : Constante de proporcionalidad en unidades Tas02?

En 1949 Cohen establece una pequefia modificacion, fue el primero en comparar los datos de
la respuesta de tejidos normales como la piel con la recurrencia del cancer de piel. A partir de
los datos experimentales determina que las pendientes en la ecuacién de Strandqvist dependen

del tipo de tejido y del tumor, pudiendo variar desde valores de 0,22 hasta 0,35 [3,16]. Sin
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embargo, para ambos el parametro fundamental era el tiempo global de tratamiento, no

incluian en sus calculos el tamafio ni el nimero de fracciones.

D=c, xT%3 (1.2)
donde:
D X Dosis Total en rads
T : Tiempo total de tratamiento en dias
. . . . rads
Cy : Constante de proporcionalidad en unidades Tac033

1.1.2. Dosis Nominal Estadndar (NSD)

1.1.2.1. Dosis maxima tolerable en tejido normal (F. Ellis, 1967)

En 1971, F. Ellis publicé una férmula matematica basada en los trabajos iniciados por
Strandquist, en la que se relacionaba la dosis total, el tiempo de duracion del tratamiento y el

numero de fracciones con que se administraba [14]. La expresion es:

D = (NSD) x T11 x 024 (1.3)
donde:
D : Dosis Total en rads
NSD : Dosis Nominal estdndar (Nominal Standard Dose): Es una constante de
proporcionalidad en unidades dl,raic(i,il o reds [16].
T X Tiempo total del tratamiento en dias
n : NuUmero de fracciones
Desventajas:

- Solo puede evaluar dosis maxima tolerable.

- Valida en un rango de 4 a 30 fracciones.

- Valida solo para tejido conectivo.

- Predice Unicamente los efectos agudos y no pueden sumarse los datos obtenidos para
tratamientos consecutivos (no es aditivo)

“Excepto en hueso y cerebro la dosis tumoral limitada por la tolerancia del tejido normal podria

ser basada sobre la tolerancia de la piel” [16] F. Ellis. 1969
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Dosis maxima tolerable en tejido normal no conjuntivo
Wara (1973) Pulmon:
D = c3 X T%958 x n0377 (1.4)

donde:

rads
dias®.058

C3 : Constante de proporcionalidad en unidades

Wara (1975) Médula espinal:
D = ¢, X T90% x n040 (1.5)

donde:

c, Constante de proporcionalidad en unidades —25>

dias0.04

1.1.2.2. Factor TDF (Time Dose Fractionation)

Factor TDF (time, dose, fractionation) C. Orton, F. Ellis 1973

TDF = n x d1538 x y~0169 x 1073 (1.6)
donde:
n : Numero de fracciones
d : dosis por fraccion en rads
y : funcién del nimero de dias por semana que se realizara el tratamiento (Tiempo de

tratamiento en dias /numero de fracciones) [3,16].

1,538
TDF : Factor (Tiempo, dosis, fraccionamiento) en unidades ;::W
Ventajas:
- Es aditivo

- Depende solo de parametros del fraccionamiento

- Dos tratamientos con igual TDF son radiobiol6gicamente equivalentes

Desventajas:

- Los valores de los exponentes son validos solo para tejido conjuntivo.

- No tienen en cuenta la tasa de dosis.

- No es valido para menos de 4 fracciones

Factor DF (Factor de decaimiento)

Es un factor que estima la perdida de eficiencia bioldgica de la primera parte de un tratamiento

que ha sido interrumpido [16]
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0,11
DF = [Tj:Ti] (.7)
donde:
T, . Tiempo en dias de la primera parte del tratamiento.
T; . Tiempo en dias de la interrupcion
Primer periodo del tratamiento: TDF;
Interrupcion: DF
Segundo periodo de tratamiento: TDF;
TDFrota = DF X TDF; 4+ TDF, (1.8)

Orton y Ellis en 1973 realizaron una mejora y depuracion de este tipo de modelos en 1973,
estableciendo lo que se conoce como modelo TDF (time, dose and fractionation). Dicho modelo
considera que dos pautas terapéuticas son iguales, es decir, producen el mismo efecto, si el valor
de un parametro llamado TDF es el mismo. En general un TDF de 100 se corresponde con la
dosis maxima de tolerancia de la piel y el tejido conectivo-vascular. Aunque el modelo
matematico se caracterizaba por tratamiento radioterapico (tiempo, dosis y numero de
fracciones), solo es util para predecir los efectos del tratamiento sobre algunos tejidos. Analisis
posteriores han determinado que los exponentes que emplean son, en general, mas propios de
los efectos agudos que de los crénicos. Al igual que ocurria con el modelo NSD, el TDF s6lo
es Util para un cierto rango de valores en las variables del tratamiento: Cuando intentamos
calcular valores de tratamientos no convencionales los resultados son erroneos. Actualmente
estos modelos ya no se utilizan, y han sido desplazados por aquellos que se deducen de las

ecuaciones de supervivencia celular [3].

1. 2. Bases radiobiologicas de fraccionamiento en radioterapia

1.2.1. Radiobiologia y el tratamiento del cAncer

La Radiobiologia es la ciencia que estudia los fenOmenos que suceden cuando un tejido vivo
ha absorbido la energia cedida por las radiaciones ionizantes. Se podria definir como el estudio
de los fendmenos que suceden en un tejido vivo que ha absorbido la energia depositada por las
radiaciones ionizantes. Lesiones que se producen y mecanismos que tiene el organismo para

compensar estas lesiones [26].
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Como la interaccion de la radiacién en un atomo es probabilistica, la posible lesién que
produzca tendra también caracter probabilistico y aunque el depoésito de energia es un proceso
fisico que ocurre en un tiempo muy corto (del orden de 101" s), el posible efecto bioldgico
puede aparecer después de un periodo de latencia que suele ser de afios.

Por el caracter probabilistico de la interaccion, ésta no se realiza de forma selectiva sobre
ninguna zona concreta de la célula. La lesion que producen las radiaciones ionizantes no es
especifica de la misma, idénticas lesiones se pueden producir por otras causas; de ahi la

dificultad de discernir los efectos causados por las radiaciones ionizantes frente a otras causas.

La accion de las radiaciones ionizantes sobre la célula siempre es de tipo lesivo, siempre se
produce un dafio a la célula y nunca un beneficio. En determinadas circunstancias se busca
dafiar cierto tipo de células, como es el caso de la radioterapia antitumoral que persigue la
destruccion de las células de los tumores malignos, por su mayor radiosensibilidad frente a las

células sanas [26].

El nacleo celular es la estructura sensitiva de la célula. En el nicleo se almacena la informacion
genética dentro de la molécula de ADN. De ningun modo quiere decir esto que fuera del ntcleo
no haya otras estructuras celulares sensibles a los efectos radioinducidos. Tal el caso de
organelas vinculadas con el metabolismo aerobio, asi como el sistema de endomembranas y la

membrana celular.

La mayoria de las lesiones provocadas por la radiacion son reparadas en un tiempo que a veces
es de orden de minutos, pero hay otras que no se reparan. Algunas de las que no se reparan
afectan a las moléculas del ADN y pueden dafiar el material genético lo que puede provocar la
muerte celular directa o la inhabilitacion proliferativa de la célula a corto plazo, existen dos
componentes fundamentales en el dafio celular, uno reparable o letal y otro irreparable o
subletal [1].

1.2.2. Radiobiologia y su resefia Historica

En 1896 Henri Becquerel descubrid las propiedades perjudiciales de la radiactividad, tomando
en cuenta las quemaduras que le produjo un frasco que contenia Ra226. Ese mismo afio
Clarence Madison Dally, se sometié a radiaciones que acabaron con su vida, era ayudante de

Thomas Alva Edison, inventor del fluoroscopio [26].
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Durante la exposicion industrial realizada en 1 896 en Nueva York, Clarence Madison Dally
expuso, reiteradamente, sus manos al experimento presentado por €l, consistente en un equipo
de rayos X, cuyo objetivo era observar las sombras en el esqueleto humano.

Poco tiempo después las manos se le ulceraron, siéndole posteriormente amputadas. EI cancer
contraido le fue progresando en su organismo y en 1 904 acab6 con su vida. Fue la primer

victima descrita por las radiaciones ionizantes [26].

En 1927 Muller descubrio6 en la Drosophila mutaciones inducidas por las radiaciones X.

Dos afios mas tarde Goldstein asociaria la alteracion del desarrollo con la exposicion a
radiaciones ionizantes. Desde entonces se ha realizado numerosos estudios sobre las radiaciones
ionizantes y sus efectos en el material bioldgico. Estudios epidemioldgicos, como los resultados
de las bombas de Hiroshima y Nagasaki, de nifios irradiados intradtero, de adultos irradiados
para el tratamiento de espondilitis anquilosante o bien para el carcinoma de tiroides, estudios
en animales de diferentes especies y estudios in vitro, principalmente con ADN Yy linfocitos
humanos, pudiendo haber demostrado el efecto mutagénico de las radiaciones ionizantes que al

parecer es mayor in vitro que in vivo [27].

1.2.3. Efectos bioldgicos de las radiaciones ionizantes

A la hora de interpretar los efectos bioldgicos de las radiaciones ionizantes podemos emplear
dos enfoques distintos.
El primero consiste en estudiar las lesiones producidas a nivel del organismo y una vez
caracterizadas correlacionarlas con cambios a nivel molecular.
El segundo se procede de forma inversa, una vez estudiadas las modificaciones a nivel
molecular se intenta predecir lo que ocurrird a nivel del organismo completo [27].
Cuando la radiacion causa excitacion o ionizacion en un sistema biologico, en particular en el
nivel de moléculas criticas, la modificacion de ese sistema es por accion directa de la energia
entregada (efecto directo). Pero hay que considerar que los sistemas bioldgicos son sistemas
esencialmente acuosos, de modo que la energia absorbida en ese volumen de agua generara
moléculas intermediarias con gran reactividad quimica (radicales libres: R.), dando lugar a los

mecanismos secundarios de dafio (efectos indirectos), predominantes en las exposiciones a
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radiacion de baja transferencia lineal de energia (Bajo TLE). En el caso de radiacion de Alto
TLE, predominan los mecanismos directos [36].

El dafio celular depende de que la radiacion alcance varios “puntos sensibles” de la célula 'y es
necesario de que sean alcanzados todos para producir la muerte celular. Las radiaciones que
dan lugar a una gran densidad de ionizaciones (TLE alto), tienen mas probabilidad de producir
lesiones celulares de importancia. Por el contrario, cuando una radiacion produce una escasa
densidad de ionizaciones (TLE bajo), la probabilidad de que una célula reciba mas de un
impacto es mucho menor. La consecuencia es obvia: las radiaciones de TLE alto tienen una
eficacia bioldgica relativa EBR superior a las de TLE bajo, es decir, producen més dafio celular
[14].

Una irradiacion puede entrafar distintos tipos de lesiones segun el componente de la molécula
de ADN que ha alcanzado [36]:

1.2.4. Las 5 R de la radioterapia

Las 5 R de la radioterapia a tener en cuenta a la hora de calcular la dosis equivalente son:

1.2.4.1. Reparacion

Los tumores son menos homogéneos en su comportamiento bioldgico que los tejidos normales.
Actualmente, no hay evidencia experimental que sugiera que las células tumorales malignas
sean mas capaces de reparar el dafio subletal que las células normales. De hecho, algunos
estudios han sugerido que las células tumorales pueden tener una reparacion reducida de la
lesion subletal permitida por el fraccionamiento de la dosis, lo que deberia ahorrarles a las
células tumorales en la misma medida que a los tejidos de respuesta temprana, pero en menor
medida que a los tejidos normales de respuesta tardia [17]. Existen dos componentes
fundamentales en el dafio celular: uno irreparable o letal y otro reparable o subletal EI primero
provoca la muerte celular directa y el segundo puede ser reparado o puede provocar la muerte
celular de forma diferida en posteriores acumulaciones de dosis. Se ha visto que la curva de
supervivencia presenta dos componentes uno linealmente proporcional a la dosis de radiacion
a Yy otro proporcional al cuadrado de la dosis . Pues bien, la componente lineal se relaciona
con el dafio irreparable y la componente cuadratica con el dafio reparable. Por consiguiente,
aparece un efecto de reparacion celular que trata de compensar ese dafio [1]. La recuperacion

del dafio subletal celular por mecanismos celulares intrinsecos. Se produce pocas horas después
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de la irradiacion. La reparacion es la capacidad de recuperacion de las lesiones subletales. Es
mayor en los tejidos sanos; por lo que se protege al tejido normal con un régimen de tratamiento
fraccionado [17]. El proceso de reparacion de las lesiones subletales radioinducidas es un
conjunto de mecanismos bioquimicos activos, que consumen energia, encaminados a la
reconstruccion de las moléculas alteradas por la ionizacién [14]. Asi, por ejemplo, en las curvas
de supervivencia celular obtenidas mediante 2 fracciones de radiacion, separadas por intervalos
de tiempo variables, se comprueba que a medida que el tiempo transcurre y la reparacion
progresa, la eficacia de la segunda fraccion disminuye (hay mas supervivencia). Con
experiencias de este tipo, utilizando células tumorales y sanas, se ha comprobado que es
necesario un periodo de 2 horas entre ambas fracciones para que la reparacion sea casi completa

(el proceso de reparacion tiene caracter exponencial) [14].

Cuando un tratamiento se administra en multiples fracciones diarias, es importante conocer las
caracteristicas de reparacion de los tejidos irradiados (tumorales y sanos). A este respecto han

de tenerse en cuenta las siguientes conclusiones experimentales: [3]

- Los fendmenos de reparacion son, en general, mucho mas importantes para las reacciones
tardias de los tejidos sanos que para las reacciones precoces de los tejidos sanos y la respuesta
del tumor [3].

- Los tiempos medios de reparacion, Tl/z, suponiendo un ritmo de reparacion exponencial,

adoptan valores entre 0,5 h y 2 h para la mayoria de los tejidos, independientemente de su
cinética de proliferacion (aunque algunos estudios hablan de valores mas altos [27] ).

- Para dados de experimentacion animal, y a las dosis por fraccion usadas en regimenes
multifraccionados, el dafio a los tejidos normales aumenta mucho si el intervalo entre

fracciones es menor de 6 h [3].

Los parémetros% y T1 /o permiten cuantificar la capacidad de las células para reparar el dafio

subletal y la cinética de esa reparacidn. Para aplicar todos estos conocimientos en la préactica,
se considera adoptar los valores del tiempo medio de reparacion para cada tejido y efecto
considerado tal como se muestra en la tabla 1.1 [3].

La importancia del efecto de la tasa de dosis depende de la capacidad de reparacion de las
células con que se experimente. Aquellas con una capacidad limitada manifestaran poco
aumento en la supervivencia cuando se disminuye la tasa de dosis. Por el contrario, este efecto

se hara patente en las células con gran capacidad de reparacion [14].
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Tabla 1.1. Tiempos medios de reparacion celular para diversos tejidos en animales

de experimentacion y humanos [3].

Tejido Ty, (h)
Hematopoyéctico 0,3
Yeyuno 0,45
Mucosa labial 0,8
Mucosa Oral 20-40"
Piel (Efecto tardio) 04-35*
Médula espinal 0,7-3,8
Recto 1,15
Telajiectasia de la piel” 38[25-46]"
Espermatogénico 0,3-04
Colon 0,8
Epitelio lengua 0,75
Piel (Efecto agudo) 035-12"°
Pulmoén 05-14
Rifion 10-21
Edema Laringeo” 49[32-64]"
Fibrosis subcutanea” 44[38-49]1"

* Datos obtenidos para humanos.
“Tiempos de reparacién estimados del programa CHART de cabeza y cuello.

Los intervalos de confianza se refieren al 95 %

Es importante destacar que, en ciertos casos, como el de médula espinal, el tiempo de reparacion
puede ser bastante grande. Algunos analisis indican que entre un 60% y un 80% del dafio de la
médula espinal puede ser reparado con un tiempo medio que esta entre 6 h'y 8 h [29], lo que
sugiere la necesidad de tomar precauciones cuando se disefian esquemas de fraccionamiento
que incluyen volumenes grandes que afectan a estructuras importantes, como los tejidos

nerviosos [3].
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1.2.5.2. Redistribucion

La irradiacion de una poblacion en el ciclo celular al ser distinta la sensibilidad en las distintas
fases del ciclo produce indirectamente un grado de sincronizacion en la poblacion (debido a la
cinética propia de la poblacion celular). Tras una fraccion de irradiacion, se sitian mas células
en fase G2 y M del ciclo celular, siendo mas radiosensibles ante las siguientes fracciones. Por
ejemplo, probablemente las células que sobrevivieron tras una irradiacion se encontraban en
una fase resistente del ciclo celular y en las proximas horas pasaran a una fase sensible. (base

de algunos fraccionamientos) [16].

Las consecuencias que este fendmeno tiene para el fraccionamiento de la dosis en radioterapia
son importantes. Cuando se irradia una poblacion de células asincrénicas (hay células en todas
las fases), el tratamiento da lugar a una destruccion selectiva predominante de las que se
encuentran en fases sensibles. Al cabo de un tiempo variable para diferentes estirpes celulares,
dado que dependen de la duracion de su ciclo, una gran cantidad de células habra progresado y
se encontrara en fase sensible. La administracion de otras dosis de radiacion en este momento

daré lugar a una elevada mortalidad celular [14].

1.2.5.3. Repoblacion

Para describir el crecimiento de un tumor o de un tejido sano pueden emplearse diferentes

modelos matematicos. Entre ellos, el més utilizado es el modelo exponencial [3].

N(T) = N, x [(757)

(1.9)
Donde:

Tp . Tiempo de duplicacién de la poblacion tumoral 6 Tiempo en que la poblacion celular
dobla su nimero se mide en dias [3].

T : Tiempo total de tratamiento en dias

Ny : Numero inicial de clon6genos

Existen otras posibilidades para elegir el modelo de crecimiento, entre ellas destaca el modelo

de Gompertz [3]. En el presente trabajo se empleara el modelo exponencial.
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La repoblacion es un fendbmeno homeostatico desencadenado por la muerte celular. La
proliferacion aumenta el nimero de targets en un curso prolongado de radioterapia. Debido a
la repoblacion existe un aumento de numero de divisiones celulares como mecanismo de
compensacion, siendo mas importante en los tejidos y tumores de duplicacion rapida. (Tp :

pequerios) [16]

Aungue en las ecuaciones se ha escrito el tiempo de duplicacion, Tp, existen varias opciones de
elegir el parametro que describe la proliferacion en el modelo de isoefecto que adoptamos aqui.
La primera de ellas es el tiempo potencial de duplicacion del volumen Ty, . Este indicador
ignora la posible pérdida celular, que siempre se produce en un tumor o tejido sano, y que suele
superar el 50 % de células resultantes de una division clonogénica. Ademas, aunque el concepto
de T, NO reviste dificultad, la metodologia para su calculo varia de unos centros de
investigacion a otros y produce inconsistencias en la intercorparacion de resultados. Otras
posibilidades consisten en tomar o bien el tiempo de duplicacion de la poblacion tumoral Tp O
bien el tiempo de duracion del ciclo celular T . Este Gltimo refleja solamente los aspectos
reproductivos de la poblacion, mientras que Tp tiene en cuenta todas las caracteristicas del
crecimiento, es decir tanto los procesos de perdida celular como ganancia. T €S, por tanto,
una medida de cinética celular intermedia entre T y Tp pues, aunque asume aspectos como la
quiescencia y diferenciacion, que dan lugar a las células que no contribuyen a la fraccion de
crecimiento, no tiene en cuenta la pérdida celular por procesos como exfoliacién, metéstasis,
necrosis 0 apoptosis. De esta manera Tp sera mayor o igual a Tp,., aunque en general, la

determinacidn del primero es mas compleja que la del segundo [3,25].

Tp = Tpot (1.10)

Tp = Tpor = T (1.11)

El crecimiento general de un tumor es el resultado de un equilibrio logrado entre la produccién
celular de la division y varios tipos de pérdida celular. En la mayoria de los casos, los tumores
crecen mucho mas lentamente de lo que se predeciria a partir del conocimiento del tiempo de
ciclo de las células individuales y la fraccion de crecimiento. La diferencia es el resultado de la

pérdida celular. El alcance de la perdida celular de un tumor se estima comparando la tasa de
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produccion de nuevas células con la tasa de crecimiento del tumor observada. La discrepancia
proporciona una medida de la tasa de pérdida de células.

Si Tpot €5 €l tiempo potencial de duplicacion tumoral, calculado a partir del tiempo del ciclo

celular y la fraccién de crecimiento, y Tp es el tiempo real de duplicacion del tumor, obtenido
a partir de mediciones directas simples del didmetro de la masa tumoral, el factor de pérdida

celular @ , ha sido definido por Steel para ser [25]:

§=1— 2 (1.12)

Tq

El factor de pérdida de células representa la relacion entre la tasa de pérdida de células y la tasa
de produccion de nuevas células. Expresa la pérdida de potencial de crecimiento por el tumor.
Un factor de pérdida de células del 100%, por ejemplo, indica una constante de crecimiento o
regresion [25].

Las células en los tumores se pueden perder de varias maneras:

a) Muerte por nutricion inadecuada: a medida que el tumor sobrepasa su sistema vascular, la
rapida proliferacion celular cerca de los capilares empuja a otras células a regiones alejadas del
suministro de sangre, en las cuales hay una concentracion inadecuada de oxigeno y otros
nutrientes. Estas células mueren, dando lugar a una zona necrética que se agranda
progresivamente [25].

b) Apoptosis, 0 muerte celular programada: esta forma de muerte celular se manifiesta por la
aparicion de nucleos degenerados aislados alejados de las regiones de necrosis manifiesta [25].

c) Muerte por ataque inmunoldgico [25].

d) Metastasis, incluidos todos los procesos por los cuales las células tumorales se pierden en
otras partes del cuerpo, como la diseminacion a través del torrente sanguineo y el sistema
linfatico [25].

e) Exfoliacion, que no se aplicaria a la mayoria de los tumores modelo en animales
experimentales, pero que podria ser un importante mecanismo de pérdida de células, por
ejemplo, de carcinoma del tracto gastrointestinal, en el que el epitelio se renueva a un ritmo
considerable [25].

Hay datos limitados sobre la importancia relativa de estos diferentes procesos en diferentes
tipos de tumores, pero esta claro que la muerte por nutricion inadecuada por ingreso en areas
necraticas es a menudo un factor importante [25].

En la tabla 1.2 los valores de T, analizados por estudios in vivo por Laing et al [30] . Como

se puede ver, los tiempos potenciales de duplicacion para tumores de cabeza y cuello, es6fago

pulmoén y cérvix, tienen valores medios muy parecidos; sin embargo, existe una gran
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variabilidad en el valor de T, de unos pacientes a otros, expresada por el coeficiente de

variacion (CV) [3].

Tabla 1.2. Resumen de los parametros del tiempo potencial de duplicacion, Ty, en dias, para

los tumores estudiados en el Mount Vernon Hospital [30] . CV es coeficiente de variacion [3].

Grupo de tumores Media (d) Rango CVv
Cabeza y cuello 6,4 1,8-67,8 101
Pulmon 7,3 1,4-132,0 167
Esofago 5,2 1,6 -107,1 151

Cervix 4,5 29-158 61

1.2.5.4. Reoxigenacion

Las células sobrevivientes pueden ser hipoxicas (resistentes a la radiacion) pero luego de la
radiacion pueden oxigenarse y aumentar la radiosensibilidad [16]. EI oxigeno (O2) tiene un
importante efecto potenciador sobre la accion biolégica de las radiaciones ionizantes en
particular con radiaciones con bajo TLE. El efecto oxigeno se cuantifica mediante un
coeficiente no dimensional denominado OER (Oxygen Enhancement Ratio). Es decir que el
oxigeno opera como un radiosensibilizador. En anoxia, con radiacion de bajo TLE es necesario
multiplicar la dosis (D) por un factor 2,5-3 para obtener el mismo efecto que en condiciones de
normoxia [36]. Luego de la exposicion a radiaciones ionizantes la proporcion de células
sobrevivientes, o0 tasa de supervivencia (S) disminuye cuando la dosis total absorvida D
aumenta. Las tasas de supervivencia dependeran de la dosis total absorvida D, del sistema

celular estudiado, y de las condiciones de estudio [36].

El oxigeno es un requisito esencial para el metabolismo de las células de los mamiferos. Las
células responden a la disminucion de la presion de oxigeno induciendo respuestas con el
objetivo de recuperar su biodisponibilidad y mantener el balance energético. La mayor parte de
las respuestas fisioldgicas a la hipoxia estan mediadas por la activacion de una familia de

factores de transcripcion llamados factores inducibles por hipoxia (FIH). Se ha demostrado que
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los FIH regulan el factor de crecimiento del endotelio vascular (FCEV) producido por las
células hipoxicas (como las que se encuentran en los tumores de crecimiento rapido) en un
esfuerzo por incrementar el flujo sanguineo local. Por ello se ha sugerido que los FIH. Un
componente esencial de dicho mecanismo es el producto del gen supresor tumoral, vhl, lo que
sugiere que la activacion de los FIH puede contribuir no s6lo a la progresion tumoral, sino a su

génesis [18].

1.2.5.5. Radiosensibilidad

Las células del organismo son las unidades bioldgicas béasicas y, por tanto, las que sufren los
efectos de la radiacion. Su comportamiento frente a las radiaciones puede expresarse mediante
los parametros que caracterizan su curva de supervivencia en unas condiciones determinadas.
Segun éstos, podemos definir el concepto de radiosensibilidad y su inverso, la radioresistencia
[14]. Las diferencias de sensibilidad frente a las radiaciones para diferentes estirpes celulares
ya fueron observadas a principios de siglo, cuando se inici6 la utilizacion de los rayos X para
el tratamiento de enfermedades. En aquel momento, los investigadores comprobaron que la
irradiacion parecia destruir selectivamente unas células, mientras que otras, aparentemente no
sufrian las consecuencias del tratamiento [14]. Caracteristica genética intrinseca de cada tumor
dada por su estirpe celular [16]. Se pueden elegir muchos criterios bioldgicos para comparar la
radiosensibilidad de poblaciones celulares distintas, pero probablemente el criterio méas
ampliamente utilizado es el de muerte celular, entendiendo como tal la pérdida de capacidad de
proliferacion de la célula. Una célula puede mantener sus funciones vitales y su aspecto
morfoldgico y, sin embargo, considerarse como celula muerta si ha perdido su capacidad de
division [14]. Poco después del descubrimiento de los rayos X por Roentgen, se observé que
los mismos parecian destruir las células de las neoplasias malignas, sin dafar,
permanentemente, a los tejidos sanos colindantes: efecto selectivo.

Asi pues, la radiosensibilidad celular es un concepto relativo; dependerd de cada célula en
particular. Diremos que una célula es radiosensible cuando se manifiesten algunos de los
fendmenos descritos anteriormente. Una célula sera radiorresistente, cuando recibida la misma
dosis que la anterior y no sufre ninguno de esos transtornos [37]. La radiosensibilidad se define
como la mayor o menor afectacion celular de los diferentes tejidos organicos por las radiaciones

ionizantes. Desde 1 906, se aceptan las leyes descritas por Bergonié y Tribondeau que afirman
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que la radiacion ionizante es mas eficaz sobre las células que son activamente mitoticas, que no

estan diferenciadas y que tienen por delante un largo futuro de divisiones [37].

1.2.6. Relacion dosis de supervivencia razon l%

Cuando la radiacién se utiliza para tratar un tumor maligno, el programa de tratamiento de
irradiacion basica, consiste en la administracion de una dosis total absorvida “D” dividido en
“n” fracciones con una dosis por fraccion “d” que generalmente se administran a una
frecuencia predeterminada (generalmente 5 fracciones por semana), durante un periodo de
tiempo “T” . En la respuesta a la irradiacion los tumores sufren mayor o menor grado de muerte
celular. A veces la reduccion de la poblacion clonogenica del tumor alcanzada por la radiacion
es suficiente para el control del tumor. En otro caso la despoblacion clonogénica inducida por
irradiacion es insuficiente, y el tumor persiste o reaparece después de un periodo variable de
remision. Durante muchos afios las investigaciones radiobioldgicas, han sido preferentemente
centradas en investigaciones cuantitativas entre la radiacion y el control del tumor. En este
proceso se ha prestado especial atencion a la identificacion de las relaciones entre los
pardmetros basicos de la radiacion: El tiempo, la dosis y el fraccionamiento [17]. De acuerdo
con la hipotesis del modelo lineal cuadratico de la supervivencia, el efecto “ E ” de un tumor
maligno de acuerdo con un programa de irradiacion, sobre la base de “n” fracciones de “d”
dosis por fraccion (suponiendo que la repoblacion tumoral esta ausente en el tratamiento y que
el tiempo entre sesiones es el suficiente para el tejido sano pueda reparar el dafio subletal) esta

definido por las siguientes ecuaciones:

E = —Ln(FS) = and + fnd? = n x d X (a + Bd) (1.13)

FS = e —nxdx(a+pxad) (114)

donde:

E : El efecto de un tumor maligno de acuerdo a un programa de irradiacién

FS : Fraccion de supervivencia
DBE:E:nxd<1+%> (1.15)

* B
donde:
5 . Dosis biologica efectiva o Dosis bioldgica equivalente en Gy
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nxd : Dosis total absorbida en Gy

1+ % - Eficacia relativa
B

DBE . Dosis Bioldgica Equivalente en Gy
a . Coeficiente lineal del dafio letal (1/Gy)
B . Coeficiente cuadratico del dafio subletal (1/Gy?)

En la ecuacion (1.15). La razon % tiene las dimensiones de dosis y es la dosis en la que las

componentes lineal y cuadratica de muerte celular son iguales [19]. El valor % es muy variable

entre los tejidos como se puede observar en la tabla 1.3.

Tabla 1.3. Valores representativos de % para tumores y tejidos normales en humanos [17].

Tipos de tejidos Razon (%) (+-959% Cl)
Tejidos normales de respuesta temprana

Piel (eritema) 10,6 (1,8; 22,8)
Piel (descamacion) 11,2 (8,5;17,6)
Pulmén (neumonitis) >8,8
Mucosa Oral (mucositis) 10,8 (5,8; 18)
Tejidos normales de respuesta tardia

Piel (telangiectasia) 2,7 (-0,1;8,1)
Piel (fibrosis) 1,7 (0,6; 3,0)
Pulmon (atelectasia,fibrosis) <3,8
Intestino (perforacion, estenosis) 3,9 (2,2;8,0)
Médula espinal (mielopathy) <3,3
Cartilago o hueso (necrosis) 4,5 (3,4;10,6)
Nervio (brachial pleoxopathy) (1,6 ;3,5
Tumores

Nasofaringe 16 (-11;43)

De las cuerdas vocales 13
Orofaringe 16
Amigdala >7,2
Pulmén (carcinoma de células escamosas) 50-90
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Cerviz o cuello del atero (carcinoma de >13,9

células escamosas)

Piel (carcinoma de células escamosas) 8,5(4,5;11,3)
Piel (melanoma) 0,6 (-1,1;2,5)
Liposarcoma 0,4 (-1,4;54)

Como se puede observar en la tabla 1.3. la respuesta a la radiacién de los primeros que
correspondieron a tejidos normales y a tumores varia considerablemente [19]. Como se puede

observar en la figura 1.1. la razén % es la dosis en la que las componentes lineal y cuadratica

son iguales, ademas la razén — , tiene la dimensién de dosis.
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Figura 1.1. Fraccion de supervivencia versus dosis total con una sola fraccion aplicada, la serie 1 corresponde a

la grafica de fraccidn de supervivencia versus dosis total, considerando la componente lineal y la componente
a_
e
la gréfica de fraccion de supervivencia versus dosis total, considerando solo la componente lineal y la serie 3

cuadratica de un tejido de respuesta aguda 10,0Gy,a =0,2Gy™t, 8 = 0,02 Gy~2; la serie 2 corresponde

considerando sélo la componente cuadratica.
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1.2.7. Tiempo total de tratamiento y la dosis biolégica efectiva

A diferencia de los modelos propuestos por Strandqvist and Ellis; la ecuacién de isoefecto DBE
no incluye el tiempo de irradiacion en el tratamiento, porque la proliferacion celular en tejidos
de reacciones tardias es lenta o ausente. El factor de tiempo para estos tejidos es y debe ser cero.
En contraste, porque los tumores y los tejidos de reacciones agudas dependera de células que
proliferan rapidamente un factor tiempo exponencial necesario e¥” deberia ser introducido en
la ecuacion de isoefecto DBE, este factor tiempo trabaja en una direccion inversa a los efectos
de muerte celular de irradiacion. Asi para tejidos de respuesta temprana y para tumores

malignos. Se tienen las siguientes ecuaciones [19].

FS = ¢ E = e—((axd+ﬁxd2)xn—yxT) (1.16)
E=—-In(FS)=nxd(a+pBxd)—yXxT (1.17)
E d )4
DBE=—=n><d<1+T>——><T (1.18)
a E (24
donde:
T : Tiempo total de tratamiento en dias
y . Coeficiente de proliferacion del tumor o tejido normal en dias™

DBE : Dosis bioldgica efectiva o Dosis bioldgica equivalente en Gy

DBE=5=nxd<1+?d>—£x(T—Tk) (1.19)
donde:
Tx : Es el tiempo en que comienza la proliferacion después de iniciada la irradiacion en
dias
= ;Zzt (1.20)

Tpot - Tiempo potencial de duplicacion del tumor en dias

En estas condiciones el isoefecto DBE esta dado por:
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DBE=5=nxd<1+%>—(w) (1.21)

B aXTpot

En esta es la ecuacion lineal cuadréatica con el factor tiempo, que permite considerar la
proliferacion [19]. Partiendo del modelo de supervivencia lineal cuadrético, e incluyendo la
reparacion incompleta y la repoblacion y suponiendo el modelo de crecimiento exponencial
durante un esquema fraccionado de radioterapia, la ecuacion para la dosis biologica

equivalente (DBE) esta dada por [3]:

DBEzﬁznxd<1+%+hm%)—le (1.22)
a E E 24

Donde:

h,, : Esel factor de reparacion incompleta para m fracciones diarias

1. 3. El modelo lineal cuadratico

Cuando se estudia cualquier fendmeno en la naturaleza siempre el primer paso consiste en
abordar el problema desde un punto de vista cualitativo, es decir, basicamente intentar
comprender las leyes que lo rigen, su funcionamiento y conocer las variables de las que
depende. Inmediatamente surge la cuestion de conocerlo cuantitativamente y determinar el peso
que cada una de esas variables tiene en el proceso global e intentar modelarlo de forma
controlada. Es claro que hay situaciones donde ni siquiera abordar el problema desde el punto
de vista cualitativo se desarrolla adecuadamente y por supuesto ni el enfoque cuantitativo, al

menos de forma satisfactoria. Afortunadamente no siempre ésta es la situacion [1].

De una forma general se puede considerar que un modelo matematico tiende a ser una expresion
explicita que, dentro de un entorno de accion, modela relativamente bien el fenébmeno que se
estd estudiando. Esto permite cuantificarlo con una determinada precision. Un buen modelo
debe recoger adecuadamente las dependencias del fendmeno respecto a una serie de variables,
pero también debe permitir un manejo matematico agil. En consecuencia, debe existir un

equilibrio entre aproximacion real y complejidad de manejo [1].

El problema visto desde un punto de vista cualitativo. Se tiene que una lesion neoplasica puede

considerarse como un crecimiento celular no controlado caracterizado por una desorganizacion
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estructural de tejido con capacidad de invasion local y a distancia. El efecto que puede provocar
una lesién no controlada de este tipo es bien conocido y existen terapias que abordan el
problema. Una de ellas es la Radioterapia que pretende provocar tras la irradiacion dafio
molecular a nivel celular y evitar asi la proliferacién incontrolada con capacidad invasiva. El
objetivo por consiguiente serd la muerte celular tumoral, manteniendo un nivel de dafio
razonable a las células sanas circundantes. De esta manera se lograria el control local de la
enfermedad sin complicacion. Esta muerte celular debe cuantificarse y una manera de poder
hacerlo es mediante curvas de supervivencia que no son mas que una forma de representar la
respuesta celular a la radiacion, en definitiva, un tipo de relacion dosis-respuesta. La situacion
ideal seria disponer de este tipo de curvas para cada tumor y para cada esquema de irradiacion.
La situacion real no es ésta. Actualmente la forma habitual de obtener las curvas de
supervivencia celular es mediante los ensayos clonogénicos que consisten en “sembrar” un
determinado numero de conjuntos de células e irradiarlos de forma controlada con un esquema
previamente definido. Posteriormente y por determinados procedimientos se cuantifican las
supervivientes. Evidentemente se trata de un proceso muy delicado y complejo de valorar
puesto que la respuesta celular dependerd de muchos factores, por ejemplo, de condiciones
medioambientales, estructuras de las colonias, fases del ciclo celular, etc [1]. En el modelo
lineal cuadratico. Luego de la exposicion a radiaciones ionizantes la proporcion de células
supervivientes, la tasa de supervivencia o fraccion de supervivencia celular (FS) disminuye
cuando la dosis total “ D aumenta. Las tasas de supervivencia dependeran de la dosis total, del
sistema celular estudiado, y de las condiciones de estudio.

Para radiaciones fuertemente ionizantes (alto TLE), la curva dosis-respuestas puede ser
exponencial, o lo que es lo mismo, lineal en escala semilogaritmica. Las curvas pueden ser
caracterizadas basicamente por la pendiente, y por la Dosis de inactivacion media (Do) necesaria

para reducir la supervivencia al 37 %. (Figura 1.2.)
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Figura 1.2. Células sobrevivientes en relacion a la dosis depositada [36].

El mejor modelo que describe estas curvas de sobrevida celular es el modelo lineal cuadratico.
Ademas, dentro de sus parametros tenemos a los coeficientes lineal y cuadratico; que son
representativos de cada tipo de tejido sano o tumor. Con la aplicacién del modelo lineal

cuadratico al andlisis de resultados clinicos, se ha generado una coleccion suficiente de datos

experimentales para el coeficiente % de diferentes tejidos, tumorales y sanos. Sin embargo, el

conocimiento de los pardmetros a y B plantea mayores dificultades, ya que no pueden ser
obtenidos de analisis in situ evaluando la dosis isoefectiva de diferentes esquemas terapéuticos.

Los valores de % suelen ser grandes para los tumores salvo raras excepciones (melanoma y

liposarcoma) y para las reacciones precoces de los tejidos sanos; un valor orientativo entre 10

y 15 Gy es adecuado en gran variedad de situaciones. Para las reacciones tardias del tejido sano,

el valor de % es pequerios, unos 2 Gy. Por consiguiente, el efecto de la dosis por fraccion y de

la reparacion entre fracciones consecutivas es especialmente importante para la respuesta tardia
de los tejidos sanos, pero influye mucho menos en la respuesta del tumor y las reacciones

precoces del tejido sano [3].

El biofecto de la dosis en el modelo lineal cuadratico puede ser representado por la
extrapolacion de la respuesta de la dosis (ERD), que se refiere a veces como la dosis bioldgica
efectiva o dosis bioldgica equivalente (DBE), especialmente cuando el factor tiempo se

incorpora para tener en cuenta la repoblacion. “Extrapolado” significa “a la menor tasa de
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dosis”, para que todos los dafios reparables hayan sido reparados. La ecuacion general para

DBE es:
DBE:@:anxt(lﬂ;x%)—kxT (1.23)
B
k=1 (1.24)
donde:
FS . Fraccion de supervivencia
n : Namero de fracciones (ya sea HDR o LDR)
HDR : Braquiterapia de alta tasa
LDR : Braquiterapia de baja tasa
R : Tasa de dosis (en Gy/h)
t . Tiempo por cada fraccion (en horas) y
T . Tiempo total de tratamiento es el tiempo total disponible para la repoblacion
(generalmente en dias)
G : Tasa de reparacion del dafio subletal
Y : Coeficiente de proliferacion del tumor o tejido normal en dias™
k : Factor de regeneracion tisular en Gy/dia
Si
d=RXt (1.25)
DBE=@=nxd<1+Gx §>—k><T (1.26)
B

Los parametros de la ecuacion, « , B, G y k , son todos parametros de un tejido especifico, en

el nivel celular G se refiere a la tasa de reparacion del dafio subletal, « y g determina la forma

de la curva de la supervivencia celular y k (generalmente en Gy/dias) se refiere a la

compensaciéon de dosis diaria, necesaria para combatir cualquier repoblacion concurrente.
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Especificamente G es una funcion del tiempo de irradiacion, la tasa de dosis y la tasa de
reparacion celular y en su caso, el tiempo entre las fracciones; a representa la “pendiente inicial

de la curva” de la supervivencia de las células y f define su “curvatura”. El pardmetro % es la

dosis en (Gy) en la que el parametro a y 8 de los componentes celulares de la escala logaritmica
son iguales. Finalmente k es una funcion del tiempo de duplicacion de las células clonogénicas

Tpot Y €sSta dada por:

fo = —n2 (1.27)

aXTpOt

Los valores tipicos utilizados para % son del orden de 1-4 Gy para tejidos normales de

respuesta tardia, y 5-20 Gy para tumores o tejidos de respuesta temprana o aguda. Sin embargo
hay que destacar, que existe gran variabilidad en estos y otros parametros radiobiologicos
discutidos aqui, que ningan valor del parametro puede ser a priori “correcto”, para un caso
concreto. Los valores de k varian desde cerca a cero, para reacciones tardias, hasta 0,6 Gy/dia
para tumores. Sin embargo, a veces una repoblacion bifasica parece ocurrir en la repoblacién,
es lenta en un principio, hasta un cierto tiempo T, , normalmente 2-4 semanas, después de lo
cual se acelera. Por lo tanto para T < T, k es pequefio (o cero) yparaT > T, , k es mayor.
El valor de G es altamente dependiente de las condiciones de irradiacion, especialmente con
respecto a la tasa de dosis y el tiempo. Por ejemplo, G=0 para duraciones muy largas (es decir
bajas tasas de dosis) y G=1 para alta tasas de dosis, como se muestra en la siguiente ecuacion

para una gran variedad de aplicaciones [20].

En 1995 se publicé en primer trabajo incluyendo reoxigenacion y redistribucion; el trabajo fue
hecho por Brenner D. J., et al., A Convenient Extension of the Linear-Quadratic Model to
include Redistribution and Reoxigenation. Int. J Radiat. Oncol. Biol. Phys. 32 : 379-390, 1995
[21].

RXt

DBE =nxd (1 +G X > — (Kin X To + kgin X (T = T)) + Freo + Fred (1.28)

a
B

- 45 -



1. 3.1. Modelo lineal cuadrético para radioterapia externa o Teleterapia
(RTH)

De la ecuacion (1.23) se considera para RTH G=1. [20]. Luego tenemos

DBE:#:md(H%)—kxT (1.29)
B

donde:

RTH . Teleterapia

FS . Fraccion de supervivencia

1.3.1.1. Modelo lineal cuadratico para radioterapia externa o Teleterapia

(RTH)-Tratamiento hiperfraccionado.

Partiendo de la ecuacion (1.22) de la dosis biologica equivalente

DBE=§=nxdx<1+%+hmxdT>—k X T (1.30)
B B

donde:
DBE : Dosis bioldgica equivalente (Gy)

: Numero de fracciones del tratamiento

QU B

. Dosis por cada fraccion (Gy/fraccion)

. Coeficiente lineal del dafio letal (1/Gy)

. Coeficiente cuadratico del dafio subletal (1/Gy?)
. Factor de regeneracion tisular en (Gy/dia)

. Tiempo total del tratamiento (dias)

S N & ™ K

m . Factor de reparacion incompleta para m fracciones diarias

28 _1-em
hin(8) = m(1-9) X (m 1-0 ) (1.31)

La ecuacion (1.31) describe el factor de reparacion incompleta para m fracciones diarias [1,3]

Donde 0, esta dado por:
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In(2)
T, XTfracciones

B=e /2 (1.32)
Donde:
T1/2 Tiempo medio de reparacion del dafio subletal en horas
Ttracciones Tiempo entre fracciones en horas

Utilizando la ecuacién (1.31), tendriamos que:

h,(6) =0 (1.33)
h,(6) =6 (1.34)
h3(8) =20 x (2 +6) (1.35)
hy(8) =X (3+2 %0 +62) (1.36)

1. 4. Células clonogénicas y probabilidad de cura tumoral (PCT)

Se entiende como células clonogénicas a aquellas capaces de regenerar el tumor. Se utiliza esto
para calcular la probabilidad de control tumoral [22]. La probabilidad de control tumoral PCT
se define como la probabilidad de no tener ninguna célula clonogénica sobreviviendo en el
tumor al final de la radioterapia [22]. Decimos que un tumor ha sido controlado localmente si
no existen evidencias clinicas de su presencia un determinado instante posterior a la finalizacion
de la terapia. Esta definicion clésica de control tumoral depende del nivel de deteccién de la
enfermedad; ello hace posible que un tumor inicialmente controlado, se haga detectable y, por

tanto, no controlado, tras un lapso mas o menos largo. Este fenomeno se llama recidiva [3].

La recidiva es posible en tanto que se produzca la permanencia de clonégenos tumorales en la
regién irradiada una vez finalizado el tratamiento. Por tanto, la definicion teérica de control
tumoral ha de enunciarse en términos de la supervivencia de clondgenos en la zona tratada: se
produce control local si, tras el tratamiento, no sobrevive ningun clonégeno tumoral [3]. Luego
la idea de un control clinico de un determinado tumor, cuando la supervivencia de las células

clonogénicas se reducen a cero. Como se sabe la probabilidad se define como:
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nf

p=1 (1.40)
donde:
p . Probabilidad
ng . Casos favorables
n; . Casos totales o posibles

Por ejemplo, si consideramos una distribucion binomial, es decir una distribucion probabilistica
discreta que mide el nimero de éxitos en secuencia de N ensayos de Bernoulli independientes
entre si, con una probabilidad fija p de ocurrencia del éxito entre los ensayos.

En un experimento de Bernoulli solo considera el éxito con una probabilidad de ocurrencia p y

con una probabilidad de q =1 —p , al fracaso. Cuando el experimento se repite:

La siguiente funcion de probabilidad

0 = (1) pr1 - N (141)
donde:
N : NUmero de experimentos
p : Probabilidad
X . Es la variable que mide el nimero de éxitos que se han producido en N experimentos
(l:) - X!(I\I;”—x)! (1.42)
donde:

(1;]) : Son las combinaciones de N en x (N elementos tomados de x en x)

q=1-p (1.43)
donde:

q . probabilidad de fracaso o probabilidad de muerte celular

Luego considerando la distribucion binomial la probabilidad de tener cero células cancerigenas,

la expresion para la funcion de probabilidad binomial estaria dada por:

PCT = f(0) = ﬁp"u —p)N°

PCT = f(0) = (1 — p)N (1.44)
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A esta ecuacion se le conoce como probabilidad de control tumoral PCT [34].

El problema de supervivencia celular sometida a un esquema de radiacién ionizante puede
considerarse como un experimento en el que las particulas ionizantes interaccionan con células.
Se puede concluir: En cada interaccion sélo cabe la posibilidad de dos resultados, supervivencia
0 su contrario, muerte celular. El resultado obtenido en cada interaccion es independiente de
los obtenidos anteriormente. La probabilidad del suceso supervivencia celular se puede

€C_ %

considerar constante, se puede representar por “p”, no varia de una prueba a otra. De esta forma
la probabilidad de muerte celular es “q”; cualquier experimento que siga estas caracteristicas;
sigue el modelo de distribucion binomial [1]. Considerando que la repoblacién sigue la ley de

crecimiento de Malthus [24].

dN _
= =N (1.45)
donde:

N(t) : Poblacién de células observadas en el tiempo t.

A : Razon de reproduccion celular por unidad de tiempo.

Despreciando la muerte celular que pudiera ocurrir.

Tendriamos de solucion:

N(t) = Nyer (1.46)
donde:
No : Es la poblacion inicial de células.

Luego considerando la repoblacion. La probabilidad de control tumoral estaria dada por:

PCT = f(0) = (1 — p)Noe™ (1.47)

Probabilidad de no tener células cancerigenas o Probabilidad de control tumoral (PCT)
Luego de la funcién de probabilidad de la distribucion de funcion binomial, dada en la ecuacion
(1.48)

Se puede aproximar la distribucion binomial

- 49 -



No! -
f0) = goo P =P (1.48)

Parael casop <« 1 y x < N ; es decir si el numero inicial de clondgenos N, es muy grande
y la probabilidad de éxito p es muy pequefia la distribucion binomial se puede aproximar a una

distribucién de Poisson

(1- p)No—X~e—No p (1.49)
Ng! X
Ny ~Ny (1.50)

El valor esperado o la media en una distribucion binomial es N, p . Si N, tiende al infinito y p
es tal que el producto entre ambos parametros tiende a N que viene a ser el valor esperado o la
media, entonces la distribucién de la variable aleatoria binomial tiende a una distribucion de

Poisson de pardmetro Ng.

Fx) = —=-e™Ns (1.51)
Ng = Ny X (SD) (1.53)
donde:
I\ . Es el nimero de células sobrevivientes
Ny : Numero inicial de células clonogénicas
SD  : Fraccion de células sobrevivientes después de una dosis homogénea D.

Luego para x = 0 se tiene la Probabilidad de no tener células clonogénicas o también Ilamada
probabilidad de control tumoral. (TCP)

PCT = F(0) = e Nox(SD) (1.54)

Si son varias dosis homogeéneas dadas en nimero de fracciones n, se tendra:

PCT = e No*(SD)" (1.55)
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Ademas, considerando

(SD)™ =FS (1.56)
donde:
No : Es el nimero inicial de células clonogeénicas.
FS . Fraccion de supervivencia celular.
n : NUmero de fracciones.

Utilizando el modelo lineal cuadratico, para calcular la Fraccién de supervivencia celular. De
la ecuacion (1.14) y (1.15) , tenemos que:
La fraccidn de supervivencia esta dada por

FS = ¢« *DBE (1.57)

Luego la probabilidad de control tumoral en funcién del modelo lineal cuadréatico se define por:

—a DBE

PCT = e~ Noxe (1.58)
Su valor estara comprendido entre cero y uno [34].
Para el céalculo de nimero de clondgenos tenemos que:
T
No=0,3 Xp XV X 27pF (1.59)
donde:
Ny . Es el nimero de clon6genos

Tpr . Tiempo de duplicacion efectivo
p : Densidad clonogénica en células/cm?®
: Volumen tumoral cm?

T . Tiempo total del tratamiento en dias

Generalmente se asume que la densidad de células tumorales se sitia en torno a 107 a 10°
células/cm®. De las que sdlo una parte (fraccionamiento de crecimiento tumoral) seran
clonogénicas [25]. Este nimero se considera entre el (30-40)% , segln [3] , para modelos de
crecimiento exponencial, consideran el tiempo de duplicacion Tp en lugar del tiempo de

duplicacion efectivo.
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CAPITULO 2

Metodologia

2.1. Célculos realizados
Se realizaron los siguientes calculos, para realizar cambios de esquemas de tratamientos:

2.1.1. RTHaRTH

2.1.1.1. Opcion namero de fracciones:

En esta opcion se calcula el nimero de fracciones en el esquema de tratamiento equivalente,
cuando ambos tratamientos son de una fraccion por dia, sabiendo la dosis por fraccion que se

quiere suministrar en el nuevo esquema. Considerando la ecuacion (1.29)

Igualando las dosis bioldgicas equivalentes, para tener el mismo efecto radiobioldgico sobre

el tumor. El nimero de fracciones equivalentes estaria dado por:

n1d1<1+ﬁ>—k1T1+k2T2
n, = s (2.1)

()

2.1.1.2. Opciodn dosis por fraccion:

En esta opcion se calcula la dosis por fraccion en el esquema de tratamiento equivalente,
cuando en ambos tratamientos son de 1 fraccidn por dia, sabiendo el nimero de fracciones

que se quiere suministrar en el nuevo esquema. Considerando la ecuacion (1.29)
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Igualando las dosis bioldgicas equivalentes, para tener el mismo efecto radiobioldgico sobre

el tumor. La dosis por fraccion equivalente estaria dada por:

a nlxd%

—n,x (%)Zijngx(%):+4xnzx(ﬁ)z[nlxd1+w—k1xT1+k2xT2
dz = .

(2.2)

2Xn,

2.1.1.3. Opcion error en la dosis por fraccion

Cuando se esta siguiendo un esquema de tratamiento y ocurre un error al suministrar la dosis
ya sea que se ha tenido un incidente imprevisto o un error de calibracion del equipo o un error
del paciente o del personal.

Dentro de lo posible, siempre que no se haya excedido el BED prescrito, se puede hacer una
compensacion de tratamiento debido a un error en la dosis por fraccién

De la ecuacion (1.29)

Esquema prescrito DBE=nxd <1 + %) —kxT
B
La dosis equivalente, avanzada antes de error: DBE; =n; Xd (1 + %) —kXxT,
B
Esquema con error DBE, = n, X d X <1 + %) —kXxXT,
B

Luego ya que las dosis equivalentes son aditivas, la dosis equivalente por compensar seria:
DBE; = DBE — DBE; — DBE,
El nimero de fracciones se obtendria por la siguiente expresion:

__ DBE3+kT;

n3; = p
d<1+7)
B

(2.3)
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2.1.1.4. Opcion cambio de esquema:

Esta opcidn te permite cambiar de un esquema de tratamiento, considerando el factor de
repoblacion k y el tiempo total de tratamiento, a otro esquema pudiendo variar la dosis por
fraccion o el numero de fracciones y observando la dosis bioldgica equivalente; de esta manera
se puede escoger el tratamiento equivalente que tenga los mismos efectos radiobiol6gicos.
También con esta opcion se pueden comparar tratamientos convencionales con tratamientos

hiperfraccionados o hipofraccionados. Utilizando la ecuacion (1.30) .

Esquema prescrito

DBE; = n,d, (1 + (‘;—3 + A, é—;) — kT (2.4)
By By
Esquema equivalente
DBE, = n,d, (1 + (;—3 + é—;) — kT, (2.5)
B/, B/,

Los valores de hy, , los obtenemos a partir de las ecuaciones (1.31) y (1.32)
Si el tratamiento es hiperfraccionado los valores estan dados por las ecuaciones (1.34) y
(1.35)

2.1.1.5. Opciodn interrupcion de tratamiento

Calculando el DBE previsto, con la dosis por fraccion y el nimero de fracciones previstas.

Usando la ecuacion (1.26) y calculando el DBE; con el nimero de fracciones avanzadas

DBE; = = =n, x d (1 + %) —kXT, (2.6)
B
donde:
n,; . Es el nimero de fracciones antes de interrupcion
T, . Es el tiempo de tratamiento antes de interrupcion en dias

-54 -



Calculando la probabilidad de control tumoral producida por DBE; y la llamo PCT;

PCT, = g~Noxe *PPF1

Utilizando la ecuacion (1.59) y reemplazandola en la ecuacion (2.7) se obtiene:

T
_ Tgwo—®DBEq
PCT1 —e 0,3XpXVx2"dxe

(2.7)

(2.8)

Se sabe que el incremento del volumen esta relacionado con el tiempo promedio de duplicacion

celular en dias, (en este caso como no estamos considerando muerte celular en el crecimiento

celular el tiempo promedio de duplicacion lo podemos tomar como Ty, ) ; Y €l tiempo en el

que se interrumpe el tratamiento lo llamaremos Tparada- Para pocos dias de interrupcion se

Tparada

puede considerar que el volumen tumoral aumenta en el tiempo de parada por un factor 2 Td

[3,31].

Tparada

V=V x 2 Td

(2.9)

Luego la probabilidad de control tumoral se veria afectada, como sigue, cuando hay una

interrupcion de tratamiento:

T*
PCT; = o—03pxVx2Tdxe®¥DBE]

Donde:
T* : Nuevo tiempo total de tratamiento en dias
T"=T+ Tparada

T+Tparada

PCT] = e~ 0:3pXV X2 Tq  xe—®DBE]

Luego la ecuacion seguiria, como sigue:

Tparada T .
PCT; = e~ 03pXVx2 Ta  x2Tdxe~@DBE1
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O una expresion equivalente seria

T
- *o 9T qwp—@DBE]
PCTl* =e 0,3xpXxV*x2 dxe”* 1 (214)

Como se menciond anteriormente el volumen tumoral cuando hay una interrupcion viene

Tparada
afectado por un factor 2 Tda

Si se busca el mismo efecto bioldgico; las probabilidades de control tumoral sin la parada de
tratamiento y con la parada de tratamiento deben ser iguales; esto nos sirve para relacionar
DBE; ; con DBE] .

T Tparada T N
_ Ty o— % DBEq _ Ty Tqxg—a*xDBE
0,3xpxVx2Tdxe = o~ 0.3XpXV X 2 x2"dxe ! (2.15)

e

Luego de operar y despejar se tiene:

Tparada

ln<2 Tq >+axDBE1
DBE] = (2.16)

a

Segun la referencia [31] Tp o tiempo de duplicacion se acerca a Ty, O tiempo potencial de
duplicacion, cuando el factor de perdida disminuye y sera igual a Ty ; Si no hay perdidas de

células, como se consider6 para la PCT la ley de crecimiento de Malthus que no considera

perdidas celulares aqui puedo considerar T, = Ty, - La ecuacion (2.16) seria la dosis bioldgica

equivalente DBE] ; necesaria que se debio6 dar para compensar la parada del tratamiento. Pero
como solo se le ha dado, DBE; . Se ha obtenido sélo una fraccion del efecto biolégico que

queriamos; y esta dado por:

DBE,
DBE}

(2.17)
Este factor de decaimiento de la dosis efectiva o equivalente; en la primera parte de tratamiento,
esta dado por:

T X DBE; (2.18)

Este factor "t" de decaimiento de la dosis efectiva 0 equivalente, de la primera parte del
tratamiento; esta relacionado implicitamente con diversos factores, como el tiempo de parada
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del tratamiento, el dia en que se produjo la interrupcién del tratamiento; el tipo de tumor
irradiado. Luego, partiendo de que se sabe que los DBE son aditivos; para hacer un tratamiento
equivalente, se debe buscar un DBE, de la segunda parte del tratamiento, que sume con el
TDBE, y sea igual a DBE , inicialmente prescrita.
Se prescribid

DBE = DBE, + DBE, (2.19)

Pero como hubo interrupcién
DBE¢on interrupciéen = T X DBE; + DBE, (2.20)

Luego la dosis bioldgica equivalente a adicionar sera
DBE agicionar = DBE; — T X DBE; (2.21)

Para que finalmente se tenga la misma dosis bioldgica equivalente prescrita, como los DBE

son sumativos. Luego se tendria:

DBE = DBE; + DBE, = DBE, interrupcién T DBEadicionar (2.22)

Esta opcion permite compensar una interrupcion de tratamiento una vez que este ya inicio,
siempre que esta sea menor a 12 dias, segun la bibliografia las ecuaciones de prediccién de
crecimiento tumoral son validas para tiempos de parada menores a 12 dias, por lo que por
seguridad se esta considerando como maximo un tiempo de parada de 10 dias. Después de lo
cual se tendria que volver a evaluar el tumor a tratar antes de reiniciar el tratamiento. Para la
opcion interrupcion de tratamiento se requiere, saber los parametros radiobioldgicos del tumor,

asi como el momento de inicio de la interrupcion y el tiempo de parada del tratamiento.
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CAPITULO 3

Resultados

3.1. Interrupcion de tratamiento

Se verifico el software realizado con diferentes tipos de cancer los resultados fueron
comparados con los que da el software Albireo y con otras publicaciones, finalmente se analizan

y discuten los resultados.

3.1.1. Prostata adenocarcinoma

Para un cancer de prostata adenocarcinoma, que fue prescrito, con un tratamiento convencional
de 5 fracciones por semana que empez6 un dia lunes y un total de n = 35 fracciones, con una

dosis por fraccion de d = 2 Gy/fraccién .

a=0,31 Gy~ ! % =3Gy k=0,023Gy/dia Tpo =30dias , los parametros son

considerados de la opcion estudios de compensacion de “Albireo Target” [24].

Se muestran los resultados de una interrupcion de 2, 5y 8 dias, con un tiempo variable de
momentos en el que se interrumpio el tratamiento, graficamos la dosis bioldgica equivalente
con la interrupcion de tratamiento, también graficaremos el numero de fracciones por
compensar y la dosis por fraccion a adicionar a las fracciones restantes para compensar la
interrupcion, luego de analizar los resultados de los dias por fraccion a completar se hara un
analisis también de la influencia del momento en que ocurre la interrupcién, con respecto a la
pérdida de eficacia bioldgica. Comparamos los resultados con los del programa Albireo, asi

como también discutimos los resultados.
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Tabla 3.1. Comparacion del DBE calculado con interrupcion y el DBE con interrupcion que
muestra el programa “Albireo target”; para un tumor de prostata adenocarcinoma con 2 dias de

interrupcion.

Numero
Tipo fracgi?)nes Tiempo DBE. DBE. . DBE cot\’ . DBE co|'1’ Porcentaje
de | avanzadas | dela prescrito prescrito |interrupcidn | interrupcién de error
tumor | antes de !r)terrt’Jpc Gy G_y Gy G_y %
T ion (dias) | (Calculado) | (Albireo) | (Calculado) | (Albireo)
6n
1 2 115.59 115.59 115.443 115.49 0.04
2 2 115.59 115.59 115.440 115.49 0.04
3 2 115.59 115.59 115.439 115.49 0.04
4 2 115.59 115.59 115.438 115.49 0.04
5 2 115.59 115.59 115.438 115.49 0.05
6 2 115.59 115.59 115.438 115.49 0.05
7 2 115.59 115.59 115.438 115.49 0.05
8 2 115.59 115.59 115.437 115.49 0.05
9 2 115.59 115.59 115.437 115.49 0.05
10 2 115.59 115.59 115.437 115.49 0.05
11 2 115.59 115.59 115.437 115.49 0.05
12 2 115.59 115.59 115.437 115.49 0.05
13 2 115.59 115.59 115.437 115.49 0.05
g 14 2 115.59 115.59 115.437 115.49 0.05
.g 15 2 115.59 115.59 115.437 115.49 0.05
§ 16 2 115.59 115.59 115.437 115.49 0.05
§ 17 2 115.59 115.59 115.437 115.49 0.05
§ 18 2 115.59 115.59 115.437 115.49 0.05
% 19 2 115.59 115.59 115.437 115.49 0.05
fg 20 2 115.59 115.59 115.437 115.49 0.05
a 21 2 115.59 115.59 115.437 115.49 0.05
22 2 115.59 115.59 115.437 115.49 0.05
23 2 115.59 115.59 115.437 115.49 0.05
24 2 115.59 115.59 115.437 115.49 0.05
25 2 115.59 115.59 115.437 115.49 0.05
26 2 115.59 115.59 115.437 115.49 0.05
27 2 115.59 115.59 115.437 115.49 0.05
28 2 115.59 115.59 115.437 115.49 0.05
29 2 115.59 115.59 115.437 115.49 0.05
30 2 115.59 115.59 115.437 115.49 0.05
31 2 115.59 115.59 115.437 115.49 0.05
32 2 115.59 115.59 115.437 115.49 0.05
33 2 115.59 115.59 115.437 115.49 0.05
34 2 115.59 115.59 115.437 115.49 0.05
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Figura 3.1. En la figura se observa, para el tumor de prdstata adenocarcinoma; la DBE con interrupcion Versus el
nimero de fracciones antes de interrupcidn, para 2 dias de interrupcion. La serie 1, es la DBE con interrupcion

calculada y la serie 2 es la DBE con interrupcién que se da en el programa Albireo.

Como se puede observar en la figura 3.1. que el DBE con interrupcion calculado comparado
con el DBE prescrito no tiene tanta variacion, ya que tienen un porcentaje de error relativo
menor a 0,05 % comparado con el que se da con el programa Albireo, también se puede observar
que no hay mucha disminucion de la DBE debido a la interrupcidn, esto se debe a que se trata
de un tumor de préstata adenocarcinoma que es un tumor de baja proliferacion ya que tiene un
factor de regeneracion tisular pequefio y un tiempo potencial de duplicacion grande, comparado

con otros tipos de tumores.
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Figura 3.2. En la figura se observa la DBE con interrupcion Versus el nimero de fracciones antes de interrupcion,

para un tumor de préstata adenocarcinoma, con una interrupcion de 2 dias.
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Para tener una mejor apreciacion de como afecta el momento de interrupcion, se puede observar
en la figura 3.2., que la DBE decae més cuando la interrupcién ocurre cuanto mas avanzado
este el tratamiento, quiere decir que el efecto bioldgico se ve afectado mas en cuanto mas avanzo
el tratamiento. Esto es coherente con lo que se muestra en diferentes referencias [15, 2, 3] En
las cuales se indica que la interrupcién del tratamiento es mas importante que el de un retraso
en su comienzo y mas importante cuanto mas tarde se produce. Esto se debe, sencillamente, al
efecto del aumento de la tasa de proliferacion [15]. Luego el nimero de fracciones por
compensar debido a la interrupcion de tratamiento obtenida es similar a la que se obtiene en el
programa Albireo. Como se muestra en la figura 3.3. También se puede observar en la figura

3.4. que la interrupcién es mas importante cuanto mas tarde se produce.
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Figura 3.3. En la figura se muestra el nimero de fracciones calculadas por compensar debido a una interrupcion
de 2 dias, en un tumor de prostata adenocarcinoma, versus el nimero de fracciones antes de interrupcion (serie 1).

De forma similar la (serie 2) muestra los resultados del programa Albireo.
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Figura 3.4. En la figura se muestra el nimero de fracciones calculadas por compensar debido a una interrupcion

de 2 dias en tumor de préstata adenocarcinoma versus el nimero de fracciones antes de interrupcion.
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Tabla 3.2. Comparacion del DBE calculado con interrupcion y el DBE con interrupcion que
muestra el programa “Albireo target”; para un tumor de préstata adenocarcinoma con 5 dias de

interrupcion.

Numero
Tipo fracgi?)nes Tiempo DBE. DBE. . DBE cot\’ . DBE co|'1’ Porcentaje
de | avanzadas | dela prescrito prescrito |interrupcidn | interrupcién de error
tumor | antes de !r)terrt’Jpc Gy G_y Gy G_y %
T ion (dias) | (Calculado) | (Albireo) | (Calculado) | (Albireo)
6n
1 5 115.59 115.59 115.25 115.42 0.15
2 5 115.59 115.59 115.23 115.42 0.16
3 5 115.59 115.59 115.23 115.42 0.17
4 5 115.59 115.59 115.22 115.42 0.17
5 5 115.59 115.59 115.22 115.42 0.17
6 5 115.59 115.59 115.22 115.42 0.17
7 5 115.59 115.59 115.22 115.42 0.17
8 5 115.59 115.59 115.22 115.42 0.17
9 5 115.59 115.59 115.22 115.42 0.18
10 5 115.59 115.59 115.22 115.42 0.18
11 5 115.59 115.59 115.22 115.42 0.18
12 5 115.59 115.59 115.22 115.42 0.18
13 5 115.59 115.59 115.22 115.42 0.18
g 14 5 115.59 115.59 115.22 115.42 0.18
.g 15 5 115.59 115.59 115.22 115.42 0.18
§ 16 5 115.59 115.59 115.22 115.42 0.18
§ 17 5 115.59 115.59 115.22 115.42 0.18
§ 18 5 115.59 115.59 115.22 115.42 0.18
8 19 5 115.59 115.59 115.22 115.42 0.18
g 20 5 115.59 115.59 115.22 115.42 0.18
a 21 5 115.59 115.59 115.21 115.42 0.18
22 5 115.59 115.59 115.21 115.42 0.18
23 5 115.59 115.59 115.21 115.42 0.18
24 5 115.59 115.59 115.21 115.42 0.18
25 5 115.59 115.59 115.21 115.42 0.18
26 5 115.59 115.59 115.21 115.42 0.18
27 5 115.59 115.59 115.21 115.42 0.18
28 5 115.59 115.59 115.21 115.42 0.18
29 5 115.59 115.59 115.21 115.42 0.18
30 5 115.59 115.59 115.21 115.42 0.18
31 5 115.59 115.59 115.21 115.42 0.18
32 5 115.59 115.59 115.21 115.42 0.18
33 5 115.59 115.59 115.21 115.42 0.18
34 5 115.59 115.59 115.21 115.42 0.18
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Figura 3.5. En la figura se muestra el nimero de fracciones calculadas por compensar debido a una interrupcion
de 5 dias en un tumor de prostata adenocarcinoma, versus el nimero de fracciones antes de interrupcion (serie 1).

De forma similar la (serie 2) muestra los resultados del programa Albireo.

Se puede apreciar en la tabla 3.2. y en la figura 3.5. que el tumor de prdstata adenocarcinoma
por ser un tumor de baja proliferacion, la influencia del tiempo total de tratamiento y la de una
interrupcion de tratamiento no es tan significativa, también se puede observar en la tabla 3.2.
que los resultados del porcentaje de error de los DBE con interrupcién calculados comparados
con los DBE con interrupcién que nos da el Albireo son similares para una interrupcion de 5
dias el porcentaje de error relativo es menor a 0,2 %. Sin embargo, la interrupcion es mas
significativa cuanto mas avanzado se encuentre el tratamiento. Como se muestra en la figura
3.6.
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Figura 3.6. En la figura se muestra el nimero de fracciones calculadas por compensar debido a una interrupcion
de 5 dias en tumor de prdstata adenocarcinoma versus el nimero de fracciones antes de interrupcion.
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Tabla 3.3. Comparacién del DBE calculado con interrupcién y el DBE con interrupcién que
muestra el programa “Albireo target”; para un tumor de prdstata adenocarcinoma con 8 dias de

interrupcion.

Numero
. d.e Tiempo DBE DBE DBE con DBE con .
Tipo | fracciones . . . o ., | Porcentaje
de |avanzadas | dela prescrito prescrito |interrupcion | interrupcién de error
tumor | antes de Interrupc Gy Gy Gy Gy %
TR ion (dias) | (Calculado) | (Albireo) | (Calculado) (Albireo)
on
1 8 115.59 115.59 115.08 115.31 0.20
2 8 115.59 115.59 115.04 115.31 0.24
3 8 115.59 115.59 115.02 115.31 0.25
4 8 115.59 115.59 115.02 115.31 0.26
5 8 115.59 115.59 115.01 115.31 0.26
6 8 115.59 115.59 115.01 115.31 0.26
7 8 115.59 115.59 115.00 115.31 0.27
8 8 115.59 115.59 115.00 115.31 0.27
9 8 115.59 115.59 115.00 115.31 0.27
10 8 115.59 115.59 115.00 115.31 0.27
11 8 115.59 115.59 115.00 115.31 0.27
12 8 115.59 115.59 115.00 115.31 0.27
13 8 115.59 115.59 115.00 115.31 0.27
g 14 8 115.59 115.59 115.00 115.31 0.27
.cg’ 15 8 115.59 115.59 115.00 115.31 0.27
% 16 8 115.59 115.59 115.00 115.31 0.27
§ 17 8 115.59 115.59 115.00 115.31 0.27
g 18 8 115.59 115.59 115.00 115.31 0.27
o 19 8 115.59 115.59 115.00 115.31 0.27
\‘g 20 8 115.59 115.59 114.99 115.31 0.27
a 21 8 115.59 115.59 114.99 115.31 0.27
22 8 115.59 115.59 114.99 115.31 0.27
23 8 115.59 115.59 114.99 115.31 0.27
24 8 115.59 115.59 114.99 115.31 0.27
25 8 115.59 115.59 114.99 115.31 0.27
26 8 115.59 115.59 114.99 115.31 0.27
27 8 115.59 115.59 114.99 115.31 0.27
28 8 115.59 115.59 114.99 115.31 0.27
29 8 115.59 115.59 114.99 115.31 0.27
30 8 115.59 115.59 114.99 115.31 0.27
31 8 115.59 115.59 114.99 115.31 0.28
32 8 115.59 115.59 114.99 115.31 0.28
33 8 115.59 115.59 114.99 115.31 0.28
34 8 115.59 115.59 114.99 115.31 0.28
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Figura 3.7. En la figura se muestra el nimero de fracciones calculadas por compensar debido a una interrupcion
de 8 dias en un tumor de préstata adenocarcinoma, versus el nimero de fracciones antes de interrupcion (serie 1).

De forma similar la (serie 2) muestra los resultados del programa Albireo.

Se puede apreciar en la tabla 3.3. y en la figura 3.7. que el tumor de prdstata adenocarcinoma
por ser un tumor de baja proliferacion, la influencia del tiempo total de tratamiento y la de una
interrupcion de tratamiento no es tan significativa, también se puede observar en la tabla 3.3.
que los resultados del porcentaje de error de los DBE con interrupcion calculados comparados
con los DBE con interrupcion que nos da el Albireo son similares para una interrupcion de 8
dias el porcentaje de error relativo es menor a 0,3 %. Se puede observar que la interrupcion es
mas significativa cuanto mas avanzado se encuentre el tratamiento. Como se muestra en la

figura 3.8.
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Figura 3.8. En la figura se muestra el nimero de fracciones calculadas por compensar debido a una interrupcion
de 8 dias en un tumor de prostata adenocarcinoma, versus el nimero de fracciones antes de interrupcion (serie 1).

De forma similar la (serie 2) muestra los resultados del programa Albireo.
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3. 1.2. Cérvix carcinoma

Para un cancer de cérvix carcinoma, que fue prescrito, con un tratamiento convencional de 5
fracciones por semana que empezd un lunes y un total de n = 35 fracciones , con una dosis
por fraccion de d = 2 Gy/fraccién .

a =043 Gy ! %: 12,06y k=012 Gy/dia Tpoc = 6,0 dias , los parametros son

considerados de la opcion estudios de compensacion de “Albireo Target” [24].

Se muestran los resultados de una interrupcién de 2, 5y 8 dias, con un tiempo variable de
momentos en el que se interrumpid el tratamiento, graficamos la dosis bioldgica equivalente
con interrupcion de tratamiento, también graficaremos el nimero de fracciones por compensar
y la dosis por fraccion a adicionar a las fracciones restantes para compensar la interrupcion.

Comparamos los resultados con los del programa Albireo.

Tabla 3.4. Comparacion del DBE calculado con interrupcion y el DBE con interrupcion que
muestra el programa “Albireo target”; para un tumor de cérvix carcinoma con 2 dias de

interrupcion.

Numero
' d.e Tiempo DBE DBE DBE con DBE con .
Tipo | fracciones . . . o | .. _ | Porcentaje
dela prescrito prescrito |interrupcidn | interrupcion
de |avanzadas |. de error
interrupc Gy Gy Gy Gy
tumor| antesde |., , . . %
. . | ion (dias) | (Calculado) | (Albireo) | (Calculado) | (Albireo)
interrupci
on
1 2 76.03 76.03 75.59 75.55 0.06
2 2 76.03 76.03 75.55 75.55 0.00
3 2 76.03 76.03 75.53 75.55 0.03
4 2 76.03 76.03 75.52 75.55 0.04
o 5 2 76.03 76.03 75.51 75.55 0.05
g 6 2 76.03 76.03 75.51 75.55 0.05
£ 7 2 76.03 76.03 75.51 75.55 0.06
5 8 2 76.03 76.03 75.51 75.55 0.06
E 9 2 76.03 76.03 75.50 75.55 0.06
‘g 10 2 76.03 76.03 75.50 75.55 0.06
11 2 76.03 76.03 75.50 75.55 0.06
12 2 76.03 76.03 75.50 75.55 0.07
13 2 76.03 76.03 75.50 75.55 0.07
14 2 76.03 76.03 75.50 75.55 0.07
15 2 76.03 76.03 75.50 75.55 0.07
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16 2 76.03 76.03 75.50 75.55 0.07
17 2 76.03 76.03 75.50 75.55 0.07
18 2 76.03 76.03 75.50 75.55 0.07
19 2 76.03 76.03 75.50 75.55 0.07
20 2 76.03 76.03 75.50 75.55 0.07
21 2 76.03 76.03 75.50 75.55 0.07
22 2 76.03 76.03 75.50 75.55 0.07
23 2 76.03 76.03 75.50 75.55 0.07
24 2 76.03 76.03 75.49 75.55 0.07
25 2 76.03 76.03 75.49 75.55 0.07
26 2 76.03 76.03 75.49 75.55 0.07
27 2 76.03 76.03 75.49 75.55 0.07
28 2 76.03 76.03 75.49 75.55 0.07
29 2 76.03 76.03 75.49 75.55 0.07
30 2 76.03 76.03 75.49 75.55 0.07
31 2 76.03 76.03 75.49 75.55 0.07
32 2 76.03 76.03 75.49 75.55 0.07
33 2 76.03 76.03 75.49 75.55 0.08
34 2 76.03 76.03 75.49 75.55 0.08
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Figura 3.9. En la figura se observa, para el tumor de cérvix carcinoma; la DBE con interrupcion Versus el nimero
de fracciones antes de interrupcion, para 2 dias de interrupcion en la grafica. La serie 1, es la DBE con interrupcién

calculada y la serie 2 es la DBE con interrupcién que se da en el programa Albireo.

Como se puede observar en la figura 3.9. también se puede observar que el DBE con
interrupcion calculado comparado con el DBE prescrito no tiene tanta variacion, comparado
con el resultado del Albireo, como se puede observar que se tiene un porcentaje de error relativo
menor a 0,08 %.Para tener una mejor apreciacion de como afecta el momento de interrupcion,
se puede observar en la figura 3.10., que la DBE decae més cuando la interrupcion ocurre cuanto
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mas avanzado este el tratamiento, quiere decir que el efecto bioldgico se ve afectado mas en
cuanto méas avanzo el tratamiento. Esto es coherente con lo que se muestra en diferentes
referencias [15,2,3] En las cuales se indica que la interrupcion del tratamiento es mas importante
que el de un retraso en su comienzo y mas importante cuanto mas tarde se produce. Esto se

debe, sencillamente, al efecto del aumento de la tasa de proliferacion [15].
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Figura 3.10. En la figura se observa la DBE con interrupcion Versus el nimero de fracciones antes de interrupcién,
para 2 dias de interrupcion, en un tumor de cérvix carcinoma, se puede observar que la DBE decae cuanto avanza

maés el tratamiento.

Luego el numero de fracciones por compensar debido a la interrupcion de tratamiento obtenida
es similar a la que se obtiene en el programa Albireo. Como se muestra en la figura 3.10 .
También se puede observar en la figura 3.11. que la interrupcion es mas importante cuanto mas

tarde se produce.

- 69 -



Numero de fracciones por compensar versus
Numero de fracciones antes de interrupcion
1.000
0.800
0.600
0.400

0.200 OCCCITTITTIIIIIICCIOLLOOTTOOLLLo

0.000
0 5 10 15 20 25 30 35 40

Numero de fracciones antes de interrupcion

Numero de fracciones por
compensar

—@— Seriesl] —@—Series2

Figura 3.11. En la figura se muestra el nimero de fracciones calculadas por compensar debido a una interrupcién
de 2 dias en un tumor de cérvix carcinoma, versus el nimero de fracciones antes de interrupcion (serie 1). De
forma similar la (serie 2) muestra los resultados del programa Albireo.
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Figura 3.12. En la figura se muestra el nimero de fracciones calculadas por compensar debido a una interrupcién
de 2 dias versus el nimero de fracciones antes de interrupcion, para el tumor de cérvix carcinoma, la grafica

muestra que la interrupcion es mas importante cuanto mas tarde se produce.
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Tabla 3.5. Comparacion del DBE calculado con interrupcion y el DBE con interrupcion que
muestra el programa “Albireo target”; para un tumor de cérvix carcinoma con 5 dias de

interrupcion.

Numero
de -
Tipo | fracciones Tiempo DBE DBE. . DBE co?’ . DBE co’.‘, Porcentaje
de |avanzadas | dela R prescrito |interrupcidn | interrupcion de error
tumor | antes de !r)terrt’xpc (Calculado) G_y Gy G.y %
T ion (dias) (Albireo) | (Calculado) | (Albireo)
on
1 5 76.03 76.03 75.19 75.19 0.00
2 5 76.03 76.03 75.00 75.19 0.26
3 5 76.03 76.03 74.91 75.19 0.37
4 5 76.03 76.03 74.86 75.19 0.44
5 5 76.03 76.03 74.83 75.19 0.48
6 5 76.03 76.03 74.81 75.19 0.51
7 5 76.03 76.03 74.79 75.19 0.53
8 5 76.03 76.03 74.78 75.19 0.55
9 5 76.03 76.03 74.77 75.19 0.56
10 5 76.03 76.03 74.76 75.19 0.57
11 5 76.03 76.03 74.75 75.19 0.58
12 5 76.03 76.03 74.75 75.19 0.59
13 5 76.03 76.03 74.74 75.19 0.59
14 5 76.03 76.03 74.74 75.19 0.60
§ 15 5 76.03 76.03 74.74 75.19 0.60
g 16 5 76.03 76.03 74.73 75.19 0.61
5 17 5 76.03 76.03 74.73 75.19 0.61
= 18 5 76.03 76.03 74.73 75.19 0.61
Z 19 5 76.03 76.03 74.73 75.19 0.62
‘E{ 20 5 76.03 76.03 74.72 75.19 0.62
21 5 76.03 76.03 74.72 75.19 0.62
22 5 76.03 76.03 74.72 75.19 0.62
23 5 76.03 76.03 74.72 75.19 0.63
24 5 76.03 76.03 74.72 75.19 0.63
25 5 76.03 76.03 74.72 75.19 0.63
26 5 76.03 76.03 74.71 75.19 0.63
27 5 76.03 76.03 74.71 75.19 0.63
28 5 76.03 76.03 74.71 75.19 0.64
29 5 76.03 76.03 74.71 75.19 0.64
30 5 76.03 76.03 74.71 75.19 0.64
31 5 76.03 76.03 74.71 75.19 0.64
32 5 76.03 76.03 74.71 75.19 0.64
33 5 76.03 76.03 74.71 75.19 0.64
34 5 76.03 76.03 74.71 75.19 0.64

- 71 -




Numero de fracciones por compensar

g versus Numero de fracciones antes de
g interrupcion

S 5

S @ 2.000

g 8_ 1.500

o £ 1.000

T 8 0500 | ope8888EEE88888888Ise8e88888888ss

5 0.000

E 0 10 20 30 40
2

Numero de fracciones antes de interrupcion

—@—Seriesl —@—Series2

Figura 3.13. En la figura se muestra el nimero de fracciones calculadas por compensar debido a una interrupcién
de 5 dias en un tumor de cérvix carcinoma, versus el nimero de fracciones antes de interrupcion (serie 1). De

forma similar la (serie 2) muestra los resultados del programa Albireo.

Se puede apreciar en la tabla 3.5. y en la figura 3.13. que el tumor de cérvix carcinoma que los
resultados del porcentaje de error de los DBE con interrupcion calculados comparados con los
DBE con interrupcion que nos da el Albireo son similares para una interrupcion de 5 dias el
porcentaje de error relativo es menor a 0,7 % . Se puede observar que la interrupcion es mas
significativa cuanto mas avanzado se encuentre el tratamiento. Como se muestra en la figura
3.14.
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Figura 3.14. En la figura se muestra el nimero de fracciones calculadas por compensar debido a una interrupcion
de 5 dias versus el nimero de fracciones antes de interrupcion, para el tumor de cérvix carcinoma, la gréafica

muestra que la interrupcion es mas importante cuanto mas tarde se produce.
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Tabla 3.6. Comparacion del DBE calculado con interrupcion y el DBE con interrupcion que
muestra el programa “Albireo target”; para un tumor de cérvix carcinoma con 8 dias de

interrupcion.

Numero
Tipo frac::’i‘:mes Tiempo DBE. DBE. . DBE c°f', . DBE co’.‘, Porcentaje
de | avanzadas | | dela prescrito prescrito |interrupcion | interrupcion de error
interrupc Gy Gy Gy Gy
tumor 'antesde- ion (dias) | (Calculado) | (Albireo) | (Calculado) | (Albireo) %
interrupci
on
1 8 76.03 76.03 74.94 74.59 0.46
2 8 76.03 76.03 74.58 74.59 0.01
3 8 76.03 76.03 74.40 74.59 0.25
4 8 76.03 76.03 74.30 74.59 0.39
5 8 76.03 76.03 74.23 74.59 0.49
6 8 76.03 76.03 74.18 74.59 0.55
7 8 76.03 76.03 74.14 74.59 0.60
8 8 76.03 76.03 74.11 74.59 0.64
9 8 76.03 76.03 74.09 74.59 0.67
10 8 76.03 76.03 74.07 74.59 0.70
11 8 76.03 76.03 74.05 74.59 0.72
12 8 76.03 76.03 74.04 74.59 0.74
13 8 76.03 76.03 74.03 74.59 0.75
14 8 76.03 76.03 74.02 74.59 0.77
g 15 8 76.03 76.03 74.01 74.59 0.78
= 16 8 76.03 76.03 74.00 74.59 0.79
% 17 8 76.03 76.03 74.00 74.59 0.80
: 18 8 76.03 76.03 73.99 74.59 0.81
z 19 8 76.03 76.03 73.98 74.59 0.81
© 20 8 76.03 76.03 73.98 74.59 0.82
21 8 76.03 76.03 73.97 74.59 0.83
22 8 76.03 76.03 73.97 74.59 0.83
23 8 76.03 76.03 73.97 74.59 0.84
24 8 76.03 76.03 73.96 74.59 0.84
25 8 76.03 76.03 73.96 74.59 0.85
26 8 76.03 76.03 73.96 74.59 0.85
27 8 76.03 76.03 73.95 74.59 0.85
28 8 76.03 76.03 73.95 74.59 0.86
29 8 76.03 76.03 73.95 74.59 0.86
30 8 76.03 76.03 73.95 74.59 0.86
31 8 76.03 76.03 73.94 74.59 0.87
32 8 76.03 76.03 73.94 74.59 0.87
33 8 76.03 76.03 73.94 74.59 0.87
34 8 76.03 76.03 73.94 74.59 0.87
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Figura 3.15. En la figura se muestra el nimero de fracciones calculadas por compensar debido a una interrupcion
de 8 dias en un tumor de cérvix carcinoma, versus el nimero de fracciones antes de interrupcidn (serie 1). De

forma similar la (serie 2) muestra los resultados del programa Albireo.

Se puede apreciar en la tabla 3.6. y en la figura 3.15. que el tumor de cérvix carcinoma que los
resultados del porcentaje de error de los DBE con interrupcién calculados comparados con los
DBE con interrupcion que nos da el Albireo son similares para una interrupcion de 8 dias el
porcentaje de error relativo es menor a 0,9 %. Se puede observar que en ambos casos el numero
de fracciones por compensar es similar, sin embargo, en la seriel es méas notable que ésta
depende del momento en que se inicio la interrupcion. Se puede observar que la interrupcién es
mas significativa cuanto mas avanzado se encuentre el tratamiento. Como se muestra en la
figura 3.16.
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Figura 3.16. En la figura se muestra el nimero de fracciones calculadas por compensar debido a una interrupcion

de 8 dias versus el nimero de fracciones antes de interrupcion, para el tumor de cérvix carcinoma.
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3. 1.3. Carcinoma escamoso

Para un cancer de carcinoma escamoso, que fue prescrito, con un tratamiento convencional de
5 fracciones por semana que empez6 un lunes y un total de n = 35 fracciones , con una
dosis por fraccion de d = 2 Gy/fraccion .

a=0,36 Gy™! % =85Gy k=0,099Gy/dia Ty, = 7,0dias , los parametros son

considerados de la opcion estudios de compensacion de “Albireo Target” [24].

Se muestran los resultados de una interrupcion de 2, 5 y 8 dias, con un tiempo variable de
momentos en el que se interrumpid el tratamiento, graficamos la dosis bioldgica equivalente
con interrupcion de tratamiento, también graficaremos el nimero de fracciones por compensar
y la dosis por fraccion a adicionar a las fracciones restantes para compensar la interrupcion.

Comparamos los resultados con los del programa Albireo.

Tabla 3.7. Comparacion del DBE calculado con interrupcion y el DBE con interrupcion que
muestra el programa “Albireo target”; para un tumor carcinoma escamoso con 2 dias de

interrupcion.

Numero
' d.e Tiempo DBE DBE DBE con DBE con Porcent
Tipo | fracciones . . . o | ‘. .

de |avanzadas | dela prescrito prescrito |interrupcion |interrupcién | aje de
tumor | antes de |r’|terrl'1pc Gy G.y Gy G.y error

T ion (dias) | (Calculado) | (Albireo) | (Calculado) | (Albireo) %

6n

1 2 81.82 81.82 81.37 81.42 0.06

2 2 81.82 81.82 81.32 81.42 0.12

3 2 81.82 81.82 81.31 81.42 0.14

4 2 81.82 81.82 81.30 81.42 0.15

§ 5 2 81.82 81.82 81.29 81.42 0.16
% 6 2 81.82 81.82 81.29 81.42 0.16
] 7 2 81.82 81.82 81.29 81.42 0.17
§ 8 2 81.82 81.82 81.28 81.42 0.17
S 9 2 81.82 81.82 81.28 81.42 0.17
5 10 2 81.82 81.82 81.28 81.42 0.17
11 2 81.82 81.82 81.28 81.42 0.17

12 2 81.82 81.82 81.28 81.42 0.17

13 2 81.82 81.82 81.28 81.42 0.18

14 2 81.82 81.82 81.28 81.42 0.18
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15 2 81.82 81.82 81.28 81.42 0.18
16 2 81.82 81.82 81.28 81.42 0.18
17 2 81.82 81.82 81.27 81.42 0.18
18 2 81.82 81.82 81.27 81.42 0.18
19 2 81.82 81.82 81.27 81.42 0.18
20 2 81.82 81.82 81.27 81.42 0.18
21 2 81.82 81.82 81.27 81.42 0.18
22 2 81.82 81.82 81.27 81.42 0.18
23 2 81.82 81.82 81.27 81.42 0.18
24 2 81.82 81.82 81.27 81.42 0.18
25 2 81.82 81.82 81.27 81.42 0.18
26 2 81.82 81.82 81.27 81.42 0.18
27 2 81.82 81.82 81.27 81.42 0.18
28 2 81.82 81.82 81.27 81.42 0.18
29 2 81.82 81.82 81.27 81.42 0.18
30 2 81.82 81.82 81.27 81.42 0.18
31 2 81.82 81.82 81.27 81.42 0.18
32 2 81.82 81.82 81.27 81.42 0.18
33 2 81.82 81.82 81.27 81.42 0.18
34 2 81.82 81.82 81.27 81.42 0.18
DBE con interrupcion versus Numero de
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Figura 3.17. En la figura se observa, para el tumor carcinoma escamoso; la DBE con interrupcion versus el nimero
de fracciones antes de interrupcion, para 2 dias de interrupcion. La serie 1, es la DBE con interrupcion calculada

y la serie 2 es la DBE con interrupcidn que se da en el programa Albireo.

Como se puede observar en la figura 3.17. que el DBE con interrupcion calculado comparado
con el DBE prescrito no tiene tanta variacion, ya que tienen un porcentaje de error relativo
menor a 0,2 % comparado con el que se da con el programa Albireo.
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DBE con de interrupcion versus Numero de
fracciones antes de interrupcion
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Figura 3.18. En la figura se observa la DBE con interrupcion versus el nimero de fracciones antes de interrupcién,

para 2 dia de interrupcion, en el caso del tumor de carcinoma escamoso, se puede observar que la DBE decae en

cuanto avanza mas el tratamiento.

Para tener una mejor apreciacion de como afecta el momento de interrupcion, se puede observar
en la figura 3.18., que la DBE decae mas cuando la interrupcion ocurre cuanto méas avanzado
este el tratamiento, quiere decir que el efecto bioldgico se ve afectado mas en cuanto mas avanzo
el tratamiento. Esto es coherente con lo que se muestra en diferentes bibliografias [15,2,3]

En las cuales se indica que la interrupcion del tratamiento es mas importante que el de un retraso
en su comienzo y mas importante cuanto mas tarde se produce. Esto se debe, sencillamente, al
efecto del aumento de la tasa de proliferacion [15]. Luego el nimero de fracciones por
compensar debido a la interrupcion de tratamiento obtenida es similar a la que se obtiene en el
programa Albireo. Como se muestra en la figura 3.19. También se puede observar en la figura

3.20. que la interrupcion es mas importante cuanto mas tarde se produce.
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Figura 3.19. En la figura se muestra el nimero de fracciones calculadas por compensar debido a una interrupcién
de 2 dias en un tumor carcinoma escamoso, versus el nimero de fracciones antes de interrupcion (serie 1). De
forma similar la (serie 2) muestra los resultados del programa Albireo.
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Figura 3.20. En la figura se muestra el nimero de fracciones calculadas por compensar debido a una interrupcion

versus el nimero de fracciones antes de interrupcién, para un tumor carcinoma escamoso.
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Tabla 3.8. Comparacion del DBE calculado con interrupcion y el DBE con interrupcion que
muestra el programa “Albireo target”; para un tumor carcinoma escamoso con 5 dias de

interrupcion.

Numero
de -
Tipo | fracciones Tiempo DBE DBE. . DBE co?’ . DBE c0|‘1, Porcentaje
de |avanzadas | dela NG prescrito |interrupcidn | interrupcion de error
tumor | antes de !'jtem,‘pc (Calculado) G_y Gy G_y %
T ion (dias) (Albireo) | (Calculado) | (Albireo)
6n
1 5 81.82 81.82 80.95 81.12 0.21
2 5 81.82 81.82 80.75 81.12 0.45
3 5 81.82 81.82 80.67 81.12 0.56
4 5 81.82 81.82 80.62 81.12 0.62
5 5 81.82 81.82 80.59 81.12 0.66
6 5 81.82 81.82 80.57 81.12 0.68
7 5 81.82 81.82 80.55 81.12 0.70
8 5 81.82 81.82 80.54 81.12 0.72
9 5 81.82 81.82 80.53 81.12 0.73
10 5 81.82 81.82 80.52 81.12 0.74
11 5 81.82 81.82 80.51 81.12 0.75
12 5 81.82 81.82 80.51 81.12 0.76
13 5 81.82 81.82 80.50 81.12 0.76
° 14 5 81.82 81.82 80.50 81.12 0.77
3 15 5 81.82 81.82 80.49 81.12 0.77
g 16 5 81.82 81.82 80.49 81.12 0.78
& 17 5 81.82 81.82 80.49 81.12 0.78
g 18 5 81.82 81.82 80.49 81.12 0.78
g 19 5 81.82 81.82 80.48 81.12 0.78
& 20 5 81.82 81.82 80.48 81.12 0.79
21 5 81.82 81.82 80.48 81.12 0.79
22 5 81.82 81.82 80.48 81.12 0.79
23 5 81.82 81.82 80.48 81.12 0.79
24 5 81.82 81.82 80.48 81.12 0.79
25 5 81.82 81.82 80.47 81.12 0.80
26 5 81.82 81.82 80.47 81.12 0.80
27 5 81.82 81.82 80.47 81.12 0.80
28 5 81.82 81.82 80.47 81.12 0.80
29 5 81.82 81.82 80.47 81.12 0.80
30 5 81.82 81.82 80.47 81.12 0.80
31 5 81.82 81.82 80.47 81.12 0.80
32 5 81.82 81.82 80.47 81.12 0.80
33 5 81.82 81.82 80.47 81.12 0.81
34 5 81.82 81.82 80.47 81.12 0.81

- 79 -




Numero de fracciones por compensar versus

Numero de fracciones antes de interrupcion

S Numero de fracciones antes de interrupcion
2 2500

.g @ 2.000

S 2 1.500

& 8 1.000

g E0500 | oge8883838383838383838383838333333

o 80.000

@ 0 5 10 15 20 25 30 35 40
£

2

—@— Seriesl —@—Series2

Figura 3.21. En la figura se muestra el namero de fracciones calculadas por compensar debido a una interrupcion
de 5 dias en un tumor de carcinoma escamoso, versus el nimero de fracciones antes de interrupcion (serie 1). De

forma similar la (serie 2) muestra los resultados del programa Albireo.

Se puede apreciar en la tabla 3.8. y en la figura 3.21. que el tumor de carcinoma escamoso que
los resultados del porcentaje de error de los DBE con interrupcion calculados comparados con
los DBE con interrupcion que nos da el Albireo son similares para una interrupcion de 5 dias el
porcentaje de error relativo es menor a 0,9% . Se puede observar que la interrupcion es mas
significativa cuanto mas avanzado se encuentre el tratamiento. Como se muestra en la figura
3.22.
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Figura 3.22. En la figura se muestra el nimero de fracciones calculadas por compensar debido a una interrupcion

de 5 dias versus el nimero de fracciones antes de interrupcidn, para el tumor de carcinoma escamoso.
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Tabla 3.9. Comparacion del DBE calculado con interrupcion y el DBE con interrupcion que
muestra el programa “Albireo target”; para un tumor carcinoma escamoso con 8 dias de

interrupcion.

Numero
de .
Tipo | fracciones Tiempo DBE DBE. . DBE co?’ . DBE c0|‘1, Porcentaje
de |avanzadas | dela NG prescrito |interrupcidn | interrupcion de error
tumor | antes de !'jtem,‘pc (Calculado) G_y Gy G_y %
T ion (dias) (Albireo) | (Calculado) | (Albireo)
6n
1 8 81.82 81.82 80.68 80.63 0.06
2 8 81.82 81.82 80.31 80.63 0.39
3 8 81.82 81.82 80.14 80.63 0.61
4 8 81.82 81.82 80.03 80.63 0.74
5 8 81.82 81.82 79.96 80.63 0.83
6 8 81.82 81.82 79.92 80.63 0.89
7 8 81.82 81.82 79.88 80.63 0.93
8 8 81.82 81.82 79.85 80.63 0.97
9 8 81.82 81.82 79.82 80.63 1.00
10 8 81.82 81.82 79.81 80.63 1.02
11 8 81.82 81.82 79.79 80.63 1.04
12 8 81.82 81.82 79.78 80.63 1.06
13 8 81.82 81.82 79.77 80.63 1.07
° 14 8 81.82 81.82 79.76 80.63 1.08
3 15 8 81.82 81.82 79.75 80.63 1.10
g 16 8 81.82 81.82 79.74 80.63 1.10
d 17 8 81.82 81.82 79.73 80.63 1.11
g 18 8 81.82 81.82 79.73 80.63 1.12
g 19 8 81.82 81.82 79.72 80.63 1.13
& 20 8 81.82 81.82 79.72 80.63 1.13
21 8 81.82 81.82 79.71 80.63 1.14
22 8 81.82 81.82 79.71 80.63 1.14
23 8 81.82 81.82 79.70 80.63 1.15
24 8 81.82 81.82 79.70 80.63 1.15
25 8 81.82 81.82 79.70 80.63 1.16
26 8 81.82 81.82 79.69 80.63 1.16
27 8 81.82 81.82 79.69 80.63 1.16
28 8 81.82 81.82 79.69 80.63 1.17
29 8 81.82 81.82 79.69 80.63 1.17
30 8 81.82 81.82 79.68 80.63 1.17
31 8 81.82 81.82 79.68 80.63 1.18
32 8 81.82 81.82 79.68 80.63 1.18
33 8 81.82 81.82 79.68 80.63 1.18
34 8 81.82 81.82 79.68 80.63 1.18
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Figura 3.23. En la figura se muestra el nimero de fracciones calculadas por compensar debido a una interrupcién
de 8 dias en un tumor de carcinoma escamoso, versus el nimero de fracciones antes de interrupcion (serie 1). De

forma similar la (serie 2) muestra los resultados del programa albireo.

Se puede apreciar en la tabla 3.9. y en la figura 3.23. que el tumor de carcinoma escamoso que
los resultados del porcentaje de error de los DBE con interrupcion calculados comparados con
los DBE con interrupcion que nos da el Albireo son similares para una interrupcion de 8 dias el
porcentaje de error relativo es menor a 1,2 % . Se puede observar que en ambos casos el nimero
de fracciones por compensar es similar, sin embargo, en la seriel es mas notable que ésta
depende del momento en que se inicio la interrupcion. Es decir, la interrupcion es mas
significativa cuanto mas avanzado se encuentre el tratamiento. Como se muestra en la figura
3.24.
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Figura 3.24. En la figura se muestra el nimero de fracciones calculadas por compensar debido a una interrupcion
de 8 dias versus el nimero de fracciones antes de interrupcién, para el tumor de carcinoma escamoso, la grafica

muestra que la interrupcién es mas importante cuanto mas tarde se produce.
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3.1.4. Astrocitoma G2

Para un cancer de astrocitoma G2, que fue prescrito, con un tratamiento convencional de 5
fracciones por semana que empezo un lunes y un total de n = 35 fracciones , con una dosis
por fraccion de d = 2 Gy/fracciéon .

a =037 Gy~ = = 3,5 Gy =0, y/dia ot = fas , los pardmetros son
0,37 Gy ! ; 35G k = 0,011 Gy/di T, 60 di I amet

considerados de la opcion estudios de compensacion de “Albireo Target” [24].

Resultados de una interrupcién de 3, 5y 8 dias, con un tiempo variable de momentos en el que
se interrumpi6 el tratamiento, graficamos la dosis bioldgica equivalente con interrupcion de
tratamiento, también graficaremos el nimero de fracciones por compensar y la dosis por
fraccion a adicionar a las fracciones restantes para compensar la interrupcién. Comparamos los

resultados con los del programa Albireo.

Tabla 3.10. Comparacion del DBE calculado con interrupcion y el DBE con interrupcién que

muestra el programa “Albireo target”; para un tumor astrocitoma G2 con 2 dias de interrupcion.

Numero
. d.e Tiempo DBE DBE DBE con DBE con .
Tipo | fracciones . . . s | ., Porcentaje
de |avanzadas | . dela prescrito prescrito |interrupcién | interrupcion de error
tumor | antesde !r’mterrt’Jpc Gy G.y Gy G.y %
Jr— ion (dias) | (Calculado) | (Albireo) | (Calculado) (Albireo)

6n

1 2 109.48 109.48 109.42 109.44 0.02

2 2 109.48 109.48 109.42 109.44 0.02

3 2 109.48 109.48 109.42 109.44 0.02

4 2 109.48 109.48 109.42 109.44 0.02

5 2 109.48 109.48 109.42 109.44 0.02
o 6 2 109.48 109.48 109.42 109.44 0.02
g 7 2 109.48 109.48 109.42 109.44 0.02
.*g 8 2 109.48 109.48 109.42 109.44 0.02
g 9 2 109.48 109.48 109.42 109.44 0.02
< 10 2 109.48 109.48 109.42 109.44 0.02

11 2 109.48 109.48 109.42 109.44 0.02

12 2 109.48 109.48 109.42 109.44 0.02

13 2 109.48 109.48 109.42 109.44 0.02

14 2 109.48 109.48 109.42 109.44 0.02

15 2 109.48 109.48 109.42 109.44 0.02
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16 2 109.48 109.48 109.42 109.44 0.02
17 2 109.48 109.48 109.42 109.44 0.02
18 2 109.48 109.48 109.42 109.44 0.02
19 2 109.48 109.48 109.42 109.44 0.02
20 2 109.48 109.48 109.42 109.44 0.02
21 2 109.48 109.48 109.42 109.44 0.02
22 2 109.48 109.48 109.42 109.44 0.02
23 2 109.48 109.48 109.42 109.44 0.02
24 2 109.48 109.48 109.42 109.44 0.02
25 2 109.48 109.48 109.42 109.44 0.02
26 2 109.48 109.48 109.42 109.44 0.02
27 2 109.48 109.48 109.42 109.44 0.02
28 2 109.48 109.48 109.42 109.44 0.02
29 2 109.48 109.48 109.42 109.44 0.02
30 2 109.48 109.48 109.42 109.44 0.02
31 2 109.48 109.48 109.42 109.44 0.02
32 2 109.48 109.48 109.42 109.44 0.02
33 2 109.48 109.48 109.42 109.44 0.02
34 2 109.48 109.48 109.42 109.44 0.02
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Figura 3.25. En la figura se observa, para el tumor astrocitoma G2; la DBE con interrupcion Versus el nimero de
fracciones antes de interrupcion, para 2 dias de interrupcion. La serie 1, es la DBE con interrupcion calculada y la

serie 2 es la DBE con interrupcion que se da en el programa Albireo.

Como se puede observar en la figura 3.25. que el DBE con interrupcion calculado comparado
con el DBE prescrito no tiene tanta variacion, ya que tienen un porcentaje de error relativo de

alrededor de 0,02 % comparado con el que se da con el programa Albireo, también se puede
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observar que no hay mucha disminucion de la DBE debido a la interrupcion, esto se debe a que

se trata de un tumor de baja proliferacion.

DBE con de interrupcion versus Niumero
de fracciones antes de interrupcién
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Figura 3.26. En la figura se observa la DBE con interrupcion Versus el nimero de fracciones antes de interrupcion,
para 2 dias de interrupcion, en el caso del tumor de astrocitoma G2, se puede observar que la DBE decae en cuanto

avanza mas el tratamiento.

Para tener una mejor apreciacion de como afecta el momento de interrupcion, se puede observar
en la figura 3.26., que la DBE decae mas cuando la interrupcion ocurre cuanto mas avanzado
este el tratamiento, quiere decir que el efecto bioldgico se ve afectado mas en cuanto mas avanzo
el tratamiento. Esto es coherente con lo que se muestra en diferentes bibliografias [15, 2, 3]. En
las cuales se indica que la interrupcion del tratamiento es mas importante que el de un retraso
en su comienzo y mas importante cuanto mas tarde se produce. Esto se debe, sencillamente, al

efecto del aumento de la tasa de proliferacion [15].

Luego el numero de fracciones por compensar debido a la interrupcién de tratamiento obtenida
es similar a la que se obtiene en el programa Albireo. Como se muestra en la figura 3.68.
. También se puede observar en la figura 3.27. que la interrupcion es mas importante cuanto

mas tarde se produce.
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Numero de fracciones por compensar
versus Numero de fracciones antes de
interrupcion
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Figura 3.27. En la figura se muestra el nimero de fracciones calculadas por compensar debido a una interrupcion
de 2 dias en un tumor astrocitoma G2, versus el nimero de fracciones antes de interrupcién (serie 1). De forma
similar la (serie 2) muestra los resultados del programa Albireo. Se puede observar que en ambos casos el nimero

de fracciones por compensar es menor a 0,025 de fraccidn.
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Figura 3.28. En la figura se muestra el nimero de fracciones calculadas por compensar debido a una interrupcion
de 2 dias versus el nimero de fracciones antes de interrupcion, para el tumor de astrocitoma G2, la grafica muestra

que la interrupcion es mas importante cuanto mas tarde se produce.
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Tabla 3.11. Comparacion del DBE calculado con interrupcion y el DBE con interrupcién que

muestra el programa “Albireo target”; para un tumor astrocitoma G2 con 5 dias de interrupcion.

Numero
. d.e Tiempo DBE DBE DBE con DBE con .
Tipo | fracciones . . . o . Porcentaje
de |avanzadas | dela prescrito prescrito |interrupcion |interrupcién de error
tumor| antes de |r,|terrl,1pc Gy G.y Gy G.y %
TR ion (dias) | (Calculado) | (Albireo) | (Calculado) (Albireo)
6n
1 5 109.48 109.48 109.33 109.41 0.07
2 5 109.48 109.48 109.33 109.41 0.07
3 5 109.48 109.48 109.33 109.41 0.07
4 5 109.48 109.48 109.33 109.41 0.07
5 5 109.48 109.48 109.33 109.41 0.07
6 5 109.48 109.48 109.33 109.41 0.07
7 5 109.48 109.48 109.33 109.41 0.07
8 5 109.48 109.48 109.33 109.41 0.08
9 5 109.48 109.48 109.33 109.41 0.08
10 5 109.48 109.48 109.33 109.41 0.08
11 5 109.48 109.48 109.33 109.41 0.08
12 5 109.48 109.48 109.33 109.41 0.08
13 5 109.48 109.48 109.33 109.41 0.08
14 5 109.48 109.48 109.33 109.41 0.08
~ 15 5 109.48 109.48 109.33 109.41 0.08
‘z 16 5 109.48 109.48 109.33 109.41 0.08
§ 17 5 109.48 109.48 109.33 109.41 0.08
'§ 18 5 109.48 109.48 109.33 109.41 0.08
g 19 5 109.48 109.48 109.33 109.41 0.08
20 5 109.48 109.48 109.33 109.41 0.08
21 5 109.48 109.48 109.33 109.41 0.08
22 5 109.48 109.48 109.33 109.41 0.08
23 5 109.48 109.48 109.33 109.41 0.08
24 5 109.48 109.48 109.33 109.41 0.08
25 5 109.48 109.48 109.33 109.41 0.08
26 5 109.48 109.48 109.33 109.41 0.08
27 5 109.48 109.48 109.33 109.41 0.08
28 5 109.48 109.48 109.33 109.41 0.08
29 5 109.48 109.48 109.33 109.41 0.08
30 5 109.48 109.48 109.33 109.41 0.08
31 5 109.48 109.48 109.33 109.41 0.08
32 5 109.48 109.48 109.33 109.41 0.08
33 5 109.48 109.48 109.33 109.41 0.08
34 5 109.48 109.48 109.33 109.41 0.08
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Figura 3.29. En la figura se muestra el nimero de fracciones calculadas por compensar debido a una interrupcion
de 5 dias en un tumor de astrocitoma G2, versus el nimero de fracciones antes de interrupcion (serie 1). De forma
similar la (serie 2) muestra los resultados del programa Albireo. Se puede observar que en ambos casos el nimero
de fracciones por compensar es menor a 0,1 de fraccion.

Se puede apreciar en la tabla 3.29. y en la figura 3.30. que el tumor de astrocitoma G2 que los
resultados del porcentaje de error de los DBE con interrupcion calculados comparados con los
DBE con interrupcion que nos da el Albireo son similares para una interrupcion de 5 dias el
porcentaje de error relativo es menor a 0,06 %. Se puede observar que la interrupcion es mas
significativa cuanto mas avanzado se encuentre el tratamiento. Como se muestra en la figura
3.30.

Numero de fracciones por compensar Versus
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Figura 3.30. En la figura se muestra el nimero de fracciones calculadas por compensar debido a una interrupcion
de 5 dias versus el nimero de fracciones antes de interrupcion, para el tumor de astrocitoma G2.
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Tabla 3.12. Comparacion del DBE calculado con interrupcion y el DBE con interrupcién que

muestra el programa “Albireo target”; para un tumor astrocitoma G2 con 8 dias de interrupcion.

Numero
. d.e Tiempo DBE DBE DBE con DBE con .
Tipo | fracciones . . . . ., Porcentaje
dela prescrito prescrito |interrupcion | interrupcion
de | avanzadas - Gy Gy Gy Gy de error
tumor .antesde. ion (dias) | (Calculado) | (Albireo) | (Calculado) | (Albireo) &
interrupci
6n
1 8 109.48 109.48 109.25 109.35 0.09
2 8 109.48 109.48 109.24 109.35 0.10
3 8 109.48 109.48 109.24 109.35 0.10
4 8 109.48 109.48 109.24 109.35 0.10
5 8 109.48 109.48 109.24 109.35 0.10
6 8 109.48 109.48 109.24 109.35 0.10
7 8 109.48 109.48 109.24 109.35 0.10
8 8 109.48 109.48 109.24 109.35 0.10
9 8 109.48 109.48 109.24 109.35 0.10
10 8 109.48 109.48 109.24 109.35 0.10
11 8 109.48 109.48 109.24 109.35 0.11
12 8 109.48 109.48 109.23 109.35 0.11
13 8 109.48 109.48 109.23 109.35 0.11
14 8 109.48 109.48 109.23 109.35 0.11
~ 15 8 109.48 109.48 109.23 109.35 0.11
‘: 16 8 109.48 109.48 109.23 109.35 0.11
g 17 8 109.48 109.48 109.23 109.35 0.11
§ 18 8 109.48 109.48 109.23 109.35 0.11
z, 19 8 109.48 109.48 109.23 109.35 0.11
20 8 109.48 109.48 109.23 109.35 0.11
21 8 109.48 109.48 109.23 109.35 0.11
22 8 109.48 109.48 109.23 109.35 0.11
23 8 109.48 109.48 109.23 109.35 0.11
24 8 109.48 109.48 109.23 109.35 0.11
25 8 109.48 109.48 109.23 109.35 0.11
26 8 109.48 109.48 109.23 109.35 0.11
27 8 109.48 109.48 109.23 109.35 0.11
28 8 109.48 109.48 109.23 109.35 0.11
29 8 109.48 109.48 109.23 109.35 0.11
30 8 109.48 109.48 109.23 109.35 0.11
31 8 109.48 109.48 109.23 109.35 0.11
32 8 109.48 109.48 109.23 109.35 0.11
33 8 109.48 109.48 109.23 109.35 0.11
34 8 109.48 109.48 109.23 109.35 0.11
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Figura 3.31. En la figura se muestra el nimero de fracciones calculadas por compensar debido a una interrupcion
de 8 dias en un tumor de astrocitoma G2, versus el nimero de fracciones antes de interrupcion (serie 1). De forma
similar la (serie 2) muestra los resultados del programa Albireo. Se puede observar que en ambos casos el nimero

de fracciones por compensar es menor a 0,1 de fraccion.

Se puede apreciar en la tabla 3.12. y en la figura 3.31. que el tumor de astrocitoma G2 que los
resultados del porcentaje de error de los DBE con interrupcion calculados comparados con los
DBE con interrupcién que nos da el Albireo son similares para una interrupcion de 8 dias el
porcentaje de error relativo es menor a 0,12 %. Se puede observar que la interrupcion es mas
significativa cuanto mas avanzado se encuentre el tratamiento. Como se muestra en la figura
3.32.
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Figura 3.32. En la figura se muestra el nimero de fracciones calculadas por compensar debido a una interrupcién
de 8 dias versus el nimero de fracciones antes de interrupcion, para el tumor de astrocitoma G2, la grafica muestra

que la interrupcién es mas importante cuanto mas tarde se produce.
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3.1.5. Fibrosarcoma

Para un cancer de fibrosarcoma, que fue prescrito, con un tratamiento convencional de 5
fracciones por semana que empezo un lunes y un total de n = 35 fracciones , con una dosis

por fraccion de d = 2 Gy/fraccion .
a = 0,38 Gy ! % =60Gy k= 0,03% Tpot = 23 dias , los parametros son

considerados de la opcion estudios de compensacion de “Albireo Target” [24].

Resultados de una interrupcion de 3, 5y 8 dias, con un tiempo variable de momentos en el que
se interrumpio el tratamiento, graficamos la dosis bioldgica equivalente con interrupcién de
tratamiento, también graficaremos el nimero de fracciones por compensar y la dosis por
fraccién a adicionar a las fracciones restantes para compensar la interrupcion. Comparamos los

resultados con los del programa Albireo.

Tabla 3.13. Comparacion del DBE calculado con interrupcién y el DBE con interrupcion que

muestra el programa “Albireo target”; para un tumor fibrosarcoma con 2 dias de interrupcion.

Numero
Tipo fracgi?)nes Tiempo DBE' DBE. . DBE con'1’ . DBE co?l Pc.>rcent
de |avanzadas | dela prescrito prescrito |interrupcion | interrupcion | aje de
tumor | antes de interrupc Gy Gy Gy Gy error
. . | ion (dias) | (Calculado) | (Albireo) | (Calculado) | (Albireo) %
interrupci
6n
1 2 91.92 91.92 91.77 91.80 0.03
2 2 91.92 91.92 91.77 91.80 0.03
3 2 91.92 91.92 91.77 91.80 0.04
4 2 91.92 91.92 91.77 91.80 0.04
5 2 91.92 91.92 91.77 91.80 0.04
© 6 2 91.92 91.92 91.77 91.80 0.04
g 7 2 91.92 91.92 91.77 91.80 0.04
© 8 2 91.92 91.92 91.77 91.80 0.04
_g 9 2 91.92 91.92 91.77 91.80 0.04
= 10 2 91.92 91.92 91.77 91.80 0.04
11 2 91.92 91.92 91.77 91.80 0.04
12 2 91.92 91.92 91.77 91.80 0.04
13 2 91.92 91.92 91.77 91.80 0.04
14 2 91.92 91.92 91.77 91.80 0.04
15 2 91.92 91.92 91.77 91.80 0.04
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16 2 91.92 91.92 91.77 91.80 0.04
17 2 91.92 91.92 91.77 91.80 0.04
18 2 91.92 91.92 91.77 91.80 0.04
19 2 91.92 91.92 91.77 91.80 0.04
20 2 91.92 91.92 91.77 91.80 0.04
21 2 91.92 91.92 91.77 91.80 0.04
22 2 91.92 91.92 91.77 91.80 0.04
23 2 91.92 91.92 91.77 91.80 0.04
24 2 91.92 91.92 91.77 91.80 0.04
25 2 91.92 91.92 91.77 91.80 0.04
26 2 91.92 91.92 91.77 91.80 0.04
27 2 91.92 91.92 91.77 91.80 0.04
28 2 91.92 91.92 91.77 91.80 0.04
29 2 91.92 91.92 91.77 91.80 0.04
30 2 91.92 91.92 91.77 91.80 0.04
31 2 91.92 91.92 91.77 91.80 0.04
32 2 91.92 91.92 91.77 91.80 0.04
33 2 91.92 91.92 91.77 91.80 0.04
34 2 91.92 91.92 91.76 91.80 0.04
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Figura 3.33. En la figura se observa, para el tumor fibrosarcoma; la DBE con interrupcién versus el nimero de
fracciones antes de interrupcion, para 2 dias de interrupcion. La serie 1, es la DBE con interrupcion calculada y la

serie 2 es la DBE con interrupcion que se da en el programa Albireo.

Como se puede observar en la figura 3.33. que el DBE con interrupcion calculado comparado
con el DBE prescrito no tiene tanta variacion, ya que tienen un porcentaje de error relativo
menor a 0,05 % comparado con el que se da con el programa Albireo, también se puede observar
que no hay mucha disminucion de la DBE debido a la interrupcidn, esto se debe a que se trata

de un tumor de baja proliferacion.
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Para tener una mejor apreciacion de como afecta el momento de interrupcion, se puede observar
en la figura 3.34., que la DBE decae mas cuando la interrupcion ocurre cuanto mas avanzado
este el tratamiento, quiere decir que el efecto bioldgico se ve afectado mas en cuanto mas avanzo
el tratamiento. Esto es coherente con lo que se muestra en diferentes bibliografias [15, 2, 3]. En
las cuales se indica que la interrupcion del tratamiento es mas importante que el de un retraso

en su comienzo y mas importante cuanto mas tarde se produce. Esto se debe, sencillamente, al

efecto del aumento de la tasa de proliferacion [15].

DBE con de interrupcion Versus Niumero de
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Figura 3.34. En la figura se observa la DBE con interrupcion Versus el nimero de fracciones antes de interrupcion,
para 2 dias de interrupcion, en el caso del tumor de fibrosarcoma, se puede observar que la DBE decae en cuanto

avanza mas el tratamiento.

Luego el numero de fracciones por compensar debido a la interrupcion de tratamiento obtenida
es similar a la que se obtiene en el programa Albireo. Como se muestra en la figura 3.35.
. También se puede observar en la figura 3.36. que la interrupcion es mas importante cuanto

maés tarde se produce.
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Figura 3.35. En la figura se muestra el nimero de fracciones calculadas por compensar debido a una interrupcion
de 2 dias en un tumor fibrosarcoma, versus el nimero de fracciones antes de interrupcion (serie 1). De forma
similar la (serie 2) muestra los resultados del programa Albireo. Se puede observar que en ambos casos el nimero
de fracciones por compensar es menor a 0,1 de fraccion.
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Figura 3.36. En la figura se muestra el nimero de fracciones calculadas por compensar debido a una interrupcion
de 2 dias versus el nimero de fracciones antes de interrupcion, para el tumor de fibrosarcoma, la grafica muestra

que la interrupcién es mas importante cuanto mas tarde se produce.
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Tabla 3.14. Comparacion del DBE calculado con interrupcion y el DBE con interrupcion que

muestra el programa “Albireo target”; para un tumor fibrosarcoma con 5 dias de interrupcion.

Numero
. d.e Tiempo DBE DBE DBE con DBE con | Porcent
US| WECEEE dela prescrito prescrito |interrupcion | interrupcion | aje de
de |avanzadas |,
tumor | antes de |r’|terrt,1pc Gy G:y Gy G'y error
T ion (dias) | (Calculado) | (Albireo) | (Calculado) | (Albireo) %
on
1 5 91.92 91.92 91.58 91.71 0.14
2 5 91.92 91.92 91.55 91.71 0.17
3 5 91.92 91.92 91.55 91.71 0.18
4 5 91.92 91.92 91.54 91.71 0.18
5 5 91.92 91.92 91.54 91.71 0.19
6 5 91.92 91.92 91.54 91.71 0.19
7 5 91.92 91.92 91.54 91.71 0.19
8 5 91.92 91.92 91.53 91.71 0.19
9 5 91.92 91.92 91.53 91.71 0.19
10 5 91.92 91.92 91.53 91.71 0.19
11 5 91.92 91.92 91.53 91.71 0.19
12 5 91.92 91.92 91.53 91.71 0.19
13 5 91.92 91.92 91.53 91.71 0.19
14 5 91.92 91.92 91.53 91.71 0.20
15 5 91.92 91.92 91.53 91.71 0.20
g 16 5 91.92 91.92 91.53 91.71 0.20
g 17 5 91.92 91.92 91.53 91.71 0.20
§ 18 5 91.92 91.92 91.53 91.71 0.20
f:’ 19 5 91.92 91.92 91.53 91.71 0.20
20 5 91.92 91.92 91.53 91.71 0.20
21 5 91.92 91.92 91.53 91.71 0.20
22 5 91.92 91.92 91.53 91.71 0.20
23 5 91.92 91.92 91.53 91.71 0.20
24 5 91.92 91.92 91.53 91.71 0.20
25 5 91.92 91.92 91.53 91.71 0.20
26 5 91.92 91.92 91.53 91.71 0.20
27 5 91.92 91.92 91.53 91.71 0.20
28 5 91.92 91.92 91.53 91.71 0.20
29 5 91.92 91.92 91.53 91.71 0.20
30 5 91.92 91.92 91.53 91.71 0.20
31 5 91.92 91.92 91.53 91.71 0.20
32 5 91.92 91.92 91.53 91.71 0.20
33 5 91.92 91.92 91.53 91.71 0.20
34 5 91.92 91.92 91.53 91.71 0.20
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Figura 3.37. En la figura se muestra el niamero de fracciones calculadas por compensar debido a una interrupcion
de 5 dias en un tumor de fibrosarcoma, versus el nimero de fracciones antes de interrupcion (serie 1). De forma
similar la (serie 2) muestra los resultados del programa Albireo. Se puede observar que en ambos casos el nimero

de fracciones por compensar es menor a 0,2 de fraccion.

Se puede apreciar en la tabla 3.14. y en la figura 3.37. que el tumor de fibrosarcoma que los
resultados del porcentaje de error de los DBE con interrupcion calculados comparados con los
DBE con interrupcion que nos da el Albireo son similares para una interrupcion de 5 dias el
porcentaje de error relativo es menor a 0,21 %. Se puede observar que la interrupcion es mas
significativa cuanto mas avanzado se encuentre el tratamiento. Como se muestra en la figura
3.38.
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Figura 3.38. En la figura se muestra el nimero de fracciones calculadas por compensar debido a una interrupcién

de 5 dias versus el nimero de fracciones antes de interrupcion, para el tumor de fibrosarcoma.
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Tabla 3.15. Comparacion del DBE calculado con interrupcién y el DBE con interrupcion que

muestra el programa “Albireo target”; para un tumor fibrosarcoma con 8 dias de interrupcion.

Numero
Tipo frac(cjiines Tiempo DBE' DBE. . DBE co?l . DBE c0|'1’ Pc.>rcent
de | avanzadas | dela prescrito prescrito |interrupcidn | interrupcion | aje de
tumor | antes de interrupc Gy Gy Gy Gy error
. . | ion (dias) | (Calculado) | (Albireo) | (Calculado) | (Albireo) %
interrupci
6n
1 8 91.92 91.92 91.41 91.56 0.16
2 8 91.92 91.92 91.36 91.56 0.22
3 8 91.92 91.92 91.34 91.56 0.24
4 8 91.92 91.92 91.32 91.56 0.26
5 8 91.92 91.92 91.32 91.56 0.26
6 8 91.92 91.92 91.31 91.56 0.27
7 8 91.92 91.92 91.31 91.56 0.27
8 8 91.92 91.92 91.31 91.56 0.28
9 8 91.92 91.92 91.31 91.56 0.28
10 8 91.92 91.92 91.30 91.56 0.28
11 8 91.92 91.92 91.30 91.56 0.28
12 8 91.92 91.92 91.30 91.56 0.28
13 8 91.92 91.92 91.30 91.56 0.28
14 8 91.92 91.92 91.30 91.56 0.28
15 8 91.92 91.92 91.30 91.56 0.29
g 16 8 91.92 91.92 91.30 91.56 0.29
g 17 8 91.92 91.92 91.30 91.56 0.29
§ 18 8 91.92 91.92 91.30 91.56 0.29
f,_% 19 8 91.92 91.92 91.30 91.56 0.29
20 8 91.92 91.92 91.30 91.56 0.29
21 8 91.92 91.92 91.30 91.56 0.29
22 8 91.92 91.92 91.30 91.56 0.29
23 8 91.92 91.92 91.30 91.56 0.29
24 8 91.92 91.92 91.30 91.56 0.29
25 8 91.92 91.92 91.29 91.56 0.29
26 8 91.92 91.92 91.29 91.56 0.29
27 8 91.92 91.92 91.29 91.56 0.29
28 8 91.92 91.92 91.29 91.56 0.29
29 8 91.92 91.92 91.29 91.56 0.29
30 8 91.92 91.92 91.29 91.56 0.29
31 8 91.92 91.92 91.29 91.56 0.29
32 8 91.92 91.92 91.29 91.56 0.29
33 8 91.92 91.92 91.29 91.56 0.29
34 8 91.92 91.92 91.29 91.56 0.29
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Figura 3.39. En la figura se muestra el nimero de fracciones calculadas por compensar debido a una interrupcion
de 8 dias en un tumor de fibrosarcoma, versus el nimero de fracciones antes de interrupcion (serie 1). De forma

similar la (serie 2) muestra los resultados del programa Albireo.

Se puede apreciar en la tabla 3.15. y en la figura 3.39. que el tumor de fibrosarcoma que los
resultados del porcentaje de error de los DBE con interrupcién calculados comparados con los
DBE con interrupcion que nos da el Albireo son similares para una interrupcion de 8 dias el
porcentaje de error relativo es menor a 0,3 %. Se puede observar que la interrupcion es mas
significativa cuanto mas avanzado se encuentre el tratamiento. Como se muestra en la figura
3.40.

Numero de fracciones por compensar versus

Numero de fracciones antes de interrupcion
0.250

0.225
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0.175
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Numero de fracciones antes de interrupcién

Figura 3.40. En la figura se muestra el nimero de fracciones calculadas por compensar debido a una interrupcion
de 8 dias versus el nimero de fracciones antes de interrupcion, para el tumor de fibrosarcoma.
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3.1.6. Linfoma

Para un céncer de linfoma, que fue prescrito, con un tratamiento convencional de 5 fracciones
por semana que empezo6 un lunes y un total de n = 35 fracciones, con una dosis por
fraccion de d = 2 Gy/fraccion .

a = 054Gy !

%= 70Gy k= 0,347%’1 Thot = 2 dias , los parametros son

d

considerados de la opcion estudios de compensacion de “Albireo Target” [24].

Resultados de una interrupcion de 3, 5y 8 dias, con un tiempo variable de momentos en el que
se interrumpio el tratamiento, graficamos la dosis bioldgica equivalente con interrupcion de
tratamiento, también graficaremos el nimero de fracciones por compensar y la dosis por
fraccién a adicionar a las fracciones restantes para compensar la interrupcion. Comparamos los

resultados con los del programa Albireo.

Tabla 3.16. Comparacion del DBE calculado con interrupcién y el DBE con interrupcion que

muestra el programa “Albireo target”; para un tumor linfoma con 2 dias de interrupcion.

Numero
. d.e Tiempo DBE DBE DBE con DBE con | Porcent
Tipo | fracciones . . . o | e .
de |avanzadas | dela prescrito prescrito |interrupcidn | interrupcién | aje de
tumor|| antesde interrupc Gy Gy Gy Gy error
. . | idn (dias) | (Calculado) | (Albireo) | (Calculado) | (Albireo) %
interrupci
on
1 2 73.69 73.69 72.88 72.30 0.80
2 2 73.69 73.69 72.69 72.30 0.55
3 2 73.69 73.69 72.61 72.30 0.43
4 2 73.69 73.69 72.57 72.30 0.37
5 2 73.69 73.69 72.54 72.30 0.33
6 2 73.69 73.69 72.53 72.30 0.31
g 7 2 73.69 73.69 72.51 72.30 0.29
.Fc.’ 8 2 73.69 73.69 72.50 72.30 0.27
= 9 2 73.69 73.69 72.49 72.30 0.26
10 2 73.69 73.69 72.48 72.30 0.25
11 2 73.69 73.69 72.48 72.30 0.24
12 2 73.69 73.69 72.47 72.30 0.23
13 2 73.69 73.69 72.46 72.30 0.23
14 2 73.69 73.69 72.46 72.30 0.22
15 2 73.69 73.69 72.46 72.30 0.22
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16 2 73.69 73.69 72.45 72.30 0.21
17 2 73.69 73.69 72.45 72.30 0.21
18 2 73.69 73.69 72.45 72.30 0.21
19 2 73.69 73.69 72.45 72.30 0.20
20 2 73.69 73.69 72.45 72.30 0.20
21 2 73.69 73.69 72.44 72.30 0.20
22 2 73.69 73.69 72.44 72.30 0.20
23 2 73.69 73.69 72.44 72.30 0.19
24 2 73.69 73.69 72.44 72.30 0.19
25 2 73.69 73.69 72.44 72.30 0.19
26 2 73.69 73.69 72.44 72.30 0.19
27 2 73.69 73.69 72.44 72.30 0.19
28 2 73.69 73.69 72.43 72.30 0.19
29 2 73.69 73.69 72.43 72.30 0.18
30 2 73.69 73.69 72.43 72.30 0.18
31 2 73.69 73.69 72.43 72.30 0.18
32 2 73.69 73.69 72.43 72.30 0.18
33 2 73.69 73.69 72.43 72.30 0.18
34 2 73.69 73.69 72.43 72.30 0.18
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Figura 3.41. En la figura se observa, para el tumor linfoma; la DBE con interrupcion Versus el nimero de
fracciones antes de interrupcion, para 2 dias de interrupcion . La serie 1, es la DBE con interrupcion calculada y

la serie 2 es la DBE con interrupcién que se da en el programa Albireo.
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Como se puede observar en la figura 3.41. que el DBE con interrupcion calculado comparado
con el DBE prescrito no tiene tanta variacion, ya que tienen un porcentaje de error relativo

menor a 0,2 % comparado con el que se da con el programa Albireo.

DBE con de interrupcion versus Numero de
fracciones antes de interrupcion
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Figura 3.42. En la figura se observa la DBE con interrupcion Versus el nimero de fracciones antes de interrupcion,
para 2 dias de interrupcion, en el caso del tumor de linfoma, se puede observar que la DBE decae en cuanto avanza

maés el tratamiento.

Para tener una mejor apreciacion de como afecta el momento de interrupcion, se puede observar
en la figura 3.42., que la DBE decae mas cuando la interrupcion ocurre cuanto mas avanzado
este el tratamiento, quiere decir que el efecto bioldgico se ve afectado mas en cuanto mas avanzo
el tratamiento. Esto es coherente con lo que se muestra en diferentes bibliografias [15, 2, 3]. En
las cuales se indica que la interrupcion del tratamiento es méas importante que el de un retraso
en su comienzo y mas importante cuanto mas tarde se produce. Esto se debe, sencillamente, al
efecto del aumento de la tasa de proliferacion [15]. Luego el nimero de fracciones por
compensar debido a la interrupcion de tratamiento obtenida es similar a la que se obtiene en el
programa Albireo. Como se muestra en la figura 3.43. . También se puede observar en la figura

3.43. que la interrupcion es mas importante cuanto mas tarde se produce.
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Figura 3.43. En la figura se muestra el nimero de fracciones calculadas por compensar debido a una interrupcion
de 2 dias en un tumor linfoma, versus el nimero de fracciones antes de interrupcion (serie 1). De forma similar la

(serie 2) muestra los resultados del programa albireo.

Tabla 3.17. Comparacion del DBE calculado con interrupcion y el DBE con interrupcion que

muestra el programa “Albireo target”; para un tumor linfoma con 5 dias de interrupcion.

Numero
Tipo fracgiines Tiempo DBE. DBE. . DBE cor.m' . DBE cot\’ P?rcent
de |avanzadas | dela prescrito prescrito |interrupcion | interrupcion | aje de
tumor | antes de interrupc Gy Gy Gy Gy error
. . | ion (dias) | (Calculado) | (Albireo) | (Calculado) | (Albireo) %
interrupci
on
1 5 73.69 73.69 72.38 71.26 1.57
2 5 73.69 73.69 71.83 71.26 0.80
3 5 73.69 73.69 71.52 71.26 0.37
4 5 73.69 73.69 71.33 71.26 0.10
5 5 73.69 73.69 71.20 71.26 0.08
6 5 73.69 73.69 71.13 71.26 0.18
7 5 73.69 73.69 71.05 71.26 0.29
o 8 5 73.69 73.69 70.99 71.26 0.38
g 9 5 73.69 73.69 70.94 71.26 0.45
E 10 5 73.69 73.69 70.90 71.26 0.51
11 5 73.69 73.69 70.87 71.26 0.54
12 5 73.69 73.69 70.84 71.26 0.58
13 5 73.69 73.69 70.82 71.26 0.62
14 5 73.69 73.69 70.79 71.26 0.65
15 5 73.69 73.69 70.77 71.26 0.68
16 5 73.69 73.69 70.76 71.26 0.70
17 5 73.69 73.69 70.75 71.26 0.72
18 5 73.69 73.69 70.73 71.26 0.74
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Figura 3.44. En la figura se muestra el nimero de fracciones calculadas por compensar debido a una interrupcion

de 5 dias en un tumor de linfoma, versus el nimero de fracciones antes de interrupcion (serie 1). De forma similar

Numero de fracciones antes de interrupcion

—@—Seriesl —@—Series2

10

la (serie 2) muestra los resultados del programa Albireo.

Se puede apreciar en latabla 3.17. y en la figura 3.44. que el tumor de linfoma que los resultados
del porcentaje de error de los DBE con interrupcion calculados comparados con los DBE con
interrupcion que nos da el Albireo son similares para una interrupcién de 5 dias el porcentaje
de error relativo es menor a 1,6 % si la interrupcion del tratamiento es al inicio de este, si esta
mas avanzado se reduce considerablemente. Se puede observar que la interrupcion es mas

significativa cuanto mas avanzado se encuentre el tratamiento. Como se muestra en la figura

3.46.
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19 5 73.69 73.69 70.72 71.26 0.76
20 5 73.69 73.69 70.71 71.26 0.77
21 5 73.69 73.69 70.70 71.26 0.79
22 5 73.69 73.69 70.69 71.26 0.80
23 5 73.69 73.69 70.68 71.26 0.81
24 5 73.69 73.69 70.67 71.26 0.82
25 5 73.69 73.69 70.67 71.26 0.83
26 5 73.69 73.69 70.66 71.26 0.84
27 5 73.69 73.69 70.65 71.26 0.85
28 5 73.69 73.69 70.65 71.26 0.86
29 5 73.69 73.69 70.64 71.26 0.87
30 5 73.69 73.69 70.64 71.26 0.88
31 5 73.69 73.69 70.63 71.26 0.88
32 5 73.69 73.69 70.63 71.26 0.89
33 5 73.69 73.69 70.62 71.26 0.89
34 5 73.69 73.69 70.62 71.26 0.90
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Figura 3.45. En la figura se muestra el nimero de fracciones calculadas por compensar debido a una interrupcion

de 5 dias versus el nimero de fracciones antes de interrupcidn, para el tumor de linfoma.

Tabla 3.18. Comparacion del DBE calculado con interrupcién y el DBE con interrupcion que

muestra el programa “Albireo target”; para un tumor linfoma con 8 dias de interrupcion.

Numero
. d.e Tiempo DBE DBE DBE con DBE con |Porcent
Tipo | fracciones . . . o iy .
de |avanzadas | dela prescrito prescrito |interrupcidn | interrupcion | aje de
tumor | antes de interrupc Gy Gy Gy Gy error
. . | idn (dias) | (Calculado) | (Albireo) | (Calculado) | (Albireo) %
interrupci
on
1 8 73.69 73.69 72.14 69.53 3.75
2 8 73.69 73.69 71.31 69.53 2.56
3 8 73.69 73.69 70.79 69.53 1.81
4 8 73.69 73.69 70.44 69.53 1.30
5 8 73.69 73.69 70.18 69.53 0.93
6 8 73.69 73.69 70.04 69.53 0.73
7 8 73.69 73.69 69.87 69.53 0.49
g 8 8 73.69 73.69 69.74 69.53 0.31
ug 9 8 73.69 73.69 69.63 69.53 0.15
= 10 8 73.69 73.69 69.54 69.53 0.02
11 8 73.69 73.69 69.49 69.53 0.06
12 8 73.69 73.69 69.42 69.53 0.15
13 8 73.69 73.69 69.36 69.53 0.24
14 8 73.69 73.69 69.31 69.53 0.31
15 8 73.69 73.69 69.27 69.53 0.38
16 8 73.69 73.69 69.24 69.53 0.42
17 8 73.69 73.69 69.20 69.53 0.47
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18 8 73.69 73.69 69.17 69.53 0.52
19 8 73.69 73.69 69.14 69.53 0.56
20 8 73.69 73.69 69.11 69.53 0.60
21 8 73.69 73.69 69.09 69.53 0.63
22 8 73.69 73.69 69.07 69.53 0.66
23 8 73.69 73.69 69.05 69.53 0.69
24 8 73.69 73.69 69.03 69.53 0.72
25 8 73.69 73.69 69.01 69.53 0.75
26 8 73.69 73.69 68.99 69.53 0.77
27 8 73.69 73.69 68.98 69.53 0.79
28 8 73.69 73.69 68.96 69.53 0.81
29 8 73.69 73.69 68.95 69.53 0.83
30 8 73.69 73.69 68.94 69.53 0.85
31 8 73.69 73.69 68.93 69.53 0.86
32 8 73.69 73.69 68.92 69.53 0.88
33 8 73.69 73.69 68.91 69.53 0.89
34 8 73.69 73.69 68.90 69.53 0.91
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Figura 3.46. En la figura se muestra el nimero de fracciones calculadas por compensar debido a una interrupcién

de 8 dias en un tumor de linfoma, versus el nimero de fracciones antes de interrupcién (serie 1). De forma similar

la (serie 2) muestra los resultados del programa Albireo.
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Figura 3.47. En la figura se muestra el nimero de fracciones calculadas por compensar debido a una interrupcion
de 8 dias versus el nimero de fracciones antes de interrupcion, para el tumor de linfoma. Se puede observar que

la interrupcion es mas significativa cuando el tratamiento estd mas avanzado.

Se puede apreciar en latabla 3.18. y en la figura 3.47. que el tumor de linfoma que los resultados
del porcentaje de error de los DBE con interrupcion calculados comparados con los DBE con
interrupcion que nos da el Albireo son similares para una interrupcién de 8 dias el porcentaje
de error relativo es menor a 4 % si la interrupcion del tratamiento es al inicio de este, si esta
més avanzado se reduce considerablemente hasta ser menor a 1 %, esto se debe a que es un
tumor con un tiempo potencial de duplicacion pequefio. Se puede observar que la interrupcion
es mas significativa cuanto mas avanzado se encuentre el tratamiento. Como se muestra en la
figura 3.47.

Adicionalmente se ha generado la opcion de simulacion teniendo en cuenta la desviacion
estandar del coeficiente lineal «, de esta manera el fisico médico puede hacer los calculos
considerando el valor medio del coeficiente lineal, pero también puede hacer la simulacion en
la que se considera la desviacidn estandar donde se puede obtener los valores minimos o
maximos sugeridos de numeros de fracciones que se debe agregar para compensar los
tratamientos, esto es importante ya que se sabe que los parametros radiobioldgicos cambian de
persona a persona; de esta manera se tiene la opcion de decidir el nimero de fracciones a
agregar luego de una interrupcién de tratamiento considerando la desviacion estandar de un

parametro tan importante como el coeficiente lineal « .
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CAPITULO 4

Conclusiones

e Se obtuvd un algoritmo para compensar las interrupciones cortas de tratamientos de
radioterapia a partir del concepto de probabilidad de control tumoral PCT y de la DBE

considerando los diversos parametros radiobioldgicos.

e Losresultados fueron similares a los que se obtienen en los estudios de compensacion que
realiza el programa “Albireo target” se analizaron 6 tipos de tumor tomandose de datos de
los pardmetros radiobiol6gicos que se dan en la opcion compensaciones de tratamiento del
software “Albireo Target” todos con resultados menores al 0,5% de error relativo, en las
DBE que se obtendrian luego de la interrupcion, para tumores de baja proliferacion y
tiempo potencial de duplicacion grande mayor a 10 dias como el de prostata

adenocarcinoma, fibrosarcoma y el astrocitoma G2.

e Para tumores proliferacion media y tiempo potencial de duplicacion mayor a 5 dias y
menor a 10 dias como el cérvix carcinoma y el carcinoma escamoso se obtuvo porcentajes
de error relativo de la DBE comparados con los resultados del programa “Albireo Target”
menores a 1,6 % si la interrupcion es al inicio del tratamiento y se reduce

considerablemente a valores mucho menores al 1 %, si la interrupcién se produce después.

e Para tumores alta proliferacion y tiempo potencial de duplicacion corto menor a 5 dias
como el linfoma el porcentaje de error relativo obtenido en la DBE con interrupcion
comparado con el programa “Albireo target” es alrededor de 3% si la interrupcion se
produjo durante las primeras 5 fracciones de tratamiento y menor a 1% si la interrupcion

se produce después de las 5 fracciones de tratamiento.

e Para tumores de tiempo potencial de duplicacion (T,,¢) grande y factor de regeneracion
tisular (k) pequefios como los mencionados, el nimero de fracciones por compensar es
pequefio, menor a una fraccion o despreciable, aunque los valores dependen del tiempo de
interrupcion y del momento en que se produce la misma. En el caso de tumores con Ty
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pequerfios y k grandes como el linfoma el nimero de fracciones por compensar vade 1 a 3
fracciones dependiendo de en qué momento se produce la interrupcién y por cuantos dias.
Estos resultados son coherentes y satisfactorios con diversas publicaciones y simulaciones
que se citan en los resultados mostrados, ya que las mismas indican que una interrupcion
es mas significativa cuanto mas avanzado este el tratamiento y cuanto mayor sea el nUmero
de dias de interrupcion. El programa “Albireo target” si bien es cierto tiene resultados
similares no discrimina el momento de interrupcion del tratamiento, por lo que el software
que se ha logrado obtener serviria como herramienta para poder afinar estos resultados,
ademas con la opcién de simulacién se puede obtener rangos de valores sugeridos de
numero de fracciones a adicionar considerando la desviacion estandar del coeficiente lineal
a , ya que se sabe que los parametros radiobiologicos cambian de persona a persona esto

haria que se optimice el nimero de fracciones a adicionar debido a una interrupcion.

Se logré desarrollar un software de célculo que permite: comparar esquemas de
tratamientos, corregir algin error en la dosis por fraccion suministrada, determinar el
numero de fracciones que se deben adicionar tras una interrupcion para obtener la misma
probabilidad de control tumoral y el mismo efecto bioldgico sobre el tumor; todo esto de

manera rapida y confiable.
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CAPITULO5

Recomendaciones

Para tumores de baja proliferacion es decir tumores con tiempo potencial de duplicacion
grande mayores a 10 dias el nimero de fracciones a adicionar debido a una interrupcion
es muy pequefio por lo que el momento en que sucede la interrupcién no es tan

significativo, como se observa en los resultados.

Para tumores de alta proliferacion es decir tumores con tiempo potencial de duplicacion
pequefios menores a 5 dias el nimero de fracciones a adicionar es considerable y se
aprecia mayor cambio en el numero de fracciones a adicionar dependiendo de en qué
momento se realiz6 la interrupcion, por lo que se recomienda en este caso usar la opcion
de simulacion para tener en cuenta los valores de la desviacion estandar del coeficiente
lineal y se pueda optimizar el nimero de fracciones a adicionar debido a una

interrupcion en el tratamiento.
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ANEXO

A continuacion, se muestran algunos paneles del software, desarrollado:

5 RADIOTERAPIA
@ FISICA MEDICA

Aauntorat Lic. Delsy Wiirella FEspinoza Huerta

Asesor: Dr. Miodesto ZMiontoyva Zavaleta Versiom 1.0
% CALCULO DE ESQUEMAS DE TRATAMIENTOS EQUIVALENTES PARA RADIOTERAPIA — O >
Archive | Opciones | Ayuda
O - .H~| Telerapia v RTHaRTH  »

Braquiterapia  »
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Archive  Opciones  Ayuda

0 - & @

[ CALCULO DE ESQUEMAS DE TRATAMIENTOS EQUIVALENTES PARA RADICTERAPLA

Valores estimados de (alfa/beta) para Humanos

Nimero de Fracciones

Constante de Tasa de Reparacion (1/h)

RO,

e

Fecha inicio tratamiento Dias Tto. Semana Fecha inicio tratamiento Dias Tto. Semana
18/03/2019 @~ Lires 18/03/2019 Br] b=
Tipo de tumor Martes Tipo de tumor Martes
Migrcoles Préstata adenocarcinoma Migrcaoles

Jueves Jueves

Viemes Viemes

[ 5abado [ Sabado

[ Domingo [ Dominge
Factor Regen. Tisular (Gy/dia) Factor Regen. Tisular (Cyidia)
Escribir Relacion (a/ B} (Gy) Escribir Relacion (a /) (Gy) [ >00 H
DU e » %] | | Dosis/Fraccién ( Gy) 3.00 B
D (&7 200 %] | | Tiempo Total (dias) 2
Tiempo Total (dias) 47 N® de Fracciones 19.36

[ Caleular | | Imprimir | | Guardar |

Referencia Bibliografiea: Brenner and Hall (1991)

[ CALCULO DE ESQUEMAS DE TRATAMIENTOS EQUIVALENTES PARA RADIOTERAPIA

Archive  Opciones  Ayuda
O-&- @

Valores estimados de (alfa/beta) para Humanos

Dosis por Fraccion

Constante de Tasa de Reparacién (1/h)

Fecha inicio tratamiento Dias Tto. Semana Fecha inicio tratamiento Dias Tto. Semana
18/03/2019 B~ Lunes 18/03/2019 @~ Lunes
Tipo de tumor Martes Tipo de tumor Martes
Miercoles Melanoma Migncoles
Jueves Jueves
\iemes Viemes
[ sabade [ sabado
[ Domingo [ Domingo
Factor Regen. Tisular (Gy/dia) (0.347 B Factor Regen. Tisular (Gy/dia)
Escribir Relacién (e« / ) (Gy)  6.80 {21 || Escribir Relacion (a /) (Gy)  [6.80 K
N de Fracciones 35.00 %] || N° de Fracciones 20,00 E
Dosis / Fraceion (Gy ) 2.00 El Dosis / Fraccién (Gy) 29
Tiempo Total (dias) 47 Tiempo Total (dias) 26
[Catcutar | | tmprimi |

Referencia Bibliografiea: Malaizse ot A1 (1987)
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[ CALCULO DE ESQUEMAS DE TRATAMIENTOS EQUIVALENTES PARA RADIOTERAPIA

Archive  Opciones  Ayuda
Ol - &~ @-
Error en la dosis por Fraccion
Valores estimados de (alfa/beta) para Humanos ~ Constante de Tasa de Reparacidn (1/h)
—‘ ESQUEMA PREVISTO RTH (1) i iESQUEMACDN ERROR RTH (2)’—
Fecha inicio tratamiento Dias Tto. Semana | | Dosis / Fraccion { Gy ) 5 lﬁl
18/03/2013 @- Lunes N° de Fracciones 1 lil
Tipo de tumor Bl Factor Regen. Tisular "k" (Gy/dia)
Il Dosis Total con Error (Gy )
Jueves
Viemes
[ Sabado Tiempo por Completar (Dias)
[ Domingo N°de Fr por Complet 26.43
Escribir Relacién (a / ) (Gy) 000 [z || DesisTotal Recibida (Gy)
Dosis / Fraccién (Gy) 2 =
N* de Fracc previstas 35 EI
N® de Fracc antes de Error 5 EI
Dosis Total Antes de E (Gy)
Dosis Total Prevista (Gy)
Imprimir Cerrar

Referencia Bibliografiea: MGuerrerc and X Allen Li (2003)

B CALCULO DE ESQUEMAS DE TRATAMIENTOS EQUIVALENTES PARA RADIOTERAPIA

Archive  Opciones  Ayuda
O - & @-

Cambio de Esquema

Valores estimados de (alfa/beta) para Humanos

[ A |

Constante de Tasa de Reparacién (1/h)

e

Fecha inicio tratamiento

Factor Regen. Tisular "k" (Gy/dia) |0.023 EI
Tiempo Med. Repar. Tisular (Tv2)

Dias Tto. Semana

Fecha imicio tratamiento

Dias Tto. Semana

18/03/2019 [Ehg Lunes 18/03/2019 kg Lunes

Tipo de tumor Martes Tipo de tumor [ Martes

Migrcoles Préstata adenocarcin Migrcoles
Jueves [ Jueves
Viemes Viemes
[ 5abado [ sabado
[ Domingo [ Dominge

Factor Regen. Tisular "k" (Gy/dia) 0.023 =
Tiempo Med. Repar. Tisular (Iv2)

Escribir Relacién (a/ B) (Gy) 300 & Escribir Relacién (a/ f) (Gy) 3.00 K
N° de Fracciones 35 EI N®de Fracciones 18 EI
N=de Fracciones / dia N de Fracciones / dia
Dosis / Fraccion ( Gy ) 2.00 B Dosis / Fraccién ( Gy ) 3.00 B
Tiempo Total (dias) 47 Tiempo Total (dias) 40
BED (prescrito) 165.169 BED (Esquema Equivalente) 164.455

I Calcular | | Imprimir | | Guardar | Cerrar

Rafarancia Riklinerafica:

Brannar and Hall

(159514
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T CALCULO DE ESQUEMAS DE TRATAMIENTOS EQUIVALENTES PARA RADICTERAPIA - O
Archive  Opciones  Ayuda

Ol - &- @-

Interrupcion de Tratamiento

Valores estimades de (alfa/beta) para Humanos  Constante de Tasa de Reparacidn (1/h)

L A

Fecha inicio tratamiento Dias Tto. Semana

02019 - Fecha inicio interrupcion 1042019 ~
Lunes

Tipo de tumor Martes Fecha Continuacién Tratamiento | 4/04/2019
S i
Tk Dosis /Fraccion (Gy) luegade .00 B
Jueves interrupcion
Viemes ;Considerar simulacién para (a)? |No ~
[ Sébado Tiempo de Interrupcion (dias) 3
L BED ( Prescrito ) 7369

Desviacion de (a) (1/Gy) 0.250 EI BED ( con Interrupeidn ) 7192

Coeficiente Lineal (a) (/GY)  0.54 {2 || Tiempo Total Previsto (Dias) 47

Escribir Relacién (a / ) (Gv) Tiempo Antes de Interrupeion

(dias) 12

N® de Fracciones Previstas 35.00 EI Tiempo por Completar (dias) 6

Dasis / Fraccion ( Gy ) 200 B || ¥° de Fracciones por Completar [25.82

TR T o) (el 1 || " de Fracciones Adicionales 0522

Tpod, Tiempo potencial de 2 H

duplicacién (Dias)

N7 de Fracc Avanzadas 10

| Calcular I | Imprimir | | Guardar Cerrar
Referencia Bibliografica: Trott and Kuvmmermehr (1585)
% CALCULO DE ESQUEMAS DE TRATAMIENTOS EQUIVALENTES PARA RADIOTERAPIA — O

Archive  Opciones  Ayuda

O - -
Interrupcion de Tratamiento
Valores estimados de (alfa/beta) para Humanos  Constante de Tasa de Reparacidn (1/h)
4| RTH RTH }7
Fecha inicio tratamiento Dias Tto. Semana
BIB/2019 - Fecha inicio interrupcion 1/04/2018  ~
Lunes
Tipo de tumor Martes Fecha Continuacién Tratamiento | 4/04/2019 ~
"
Il Dosis / Fraccion (Gy) luegode  [2.00 Y
Jueves interrupcion
\iemes ;Considerar simulacién para (a)? |5i v
[ Sabado Tiempo de Interrupcion (dias) 3
o BED ( Prescrito) 7369
Desviacidn de (a) (1/Gy) 0.250 El BED ( con Interrupeion ) 7164
Coeficiente Lineal (o) (1/Gy) 0.54 EI Tiempo Total Previsto { Dias ) 47
Escribir Relacién (a / ) (Gv) 7.00 EI Tiempo Antes de Interrupcion 12
(dias)
N® de Fracciones Previstas 35.00 EI Tiempo por Completar (dias) 16
Dasis / Fraccién ( Gy ) 200 B || ¥° de Fracciones por Completar [2533
FacierdelResenUmna (kIR 0347 B || N° de Fracciones Adiciomales 0.931
Tpod, Tiempo potencial de 2 =
duplicacion (Dias)
N=de Fracc Avanzadas 10
| Calcular | | Imprimir | | Guardar Cerrar
Referencia Bibliografica: Trott and Kummermehr (1583)
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B CALCULO DE ESQUEMAS DE TRATAMIENTOS EQUIVALENTES PARA RADIOTERAPIA

Archive | Opciones | Ayuda

[ ~ i Telerapia »
| Braquiterapia  » | LDOR a LDR * Mimere de fracciones
HDRaHDR  » Dosis por fraccién
LDR a HDOR 4 Error en la dosis/fraccién
HDRaLDR  » Cambio de esquema

[ CALCULO DE ESQUEMAS DE TRATAMIENTOS EQUIVALENTES PARA RADIOTERAPIA

Archive  Opciones  Ayuda
0 - =x @

Valores estimados de (alfa/beta) para Humanes

Nimero de Fracciones
Constante de Tasa de Reparacion (1/h)

Fecha inicio tratamiento Dias Tto. Semana | | Fecha inicio tratamiento Dias Tto. Semana
18/03/2019 B s 25/03/2019 kg e
Martes Tipo de tumor Martes
Cervix carcinoma ~ e Cervix carcinoma Tt

Jueves Jueves

\iemes Viemes

[1 sabado [ sabada

[ Dominge [ Dominge
Factor Regen. Tisular (Gy/dia) 0.120 = Factor Regen. Tisular (Gy/dia) (0120 =
Tasa de dosis (Gy/h) 2.00 = Tasa de dosis (Gv/h) 3.00 =
Escribir Relacién (a / ) (G¥) 12.00 = Escribir Relacion (a / f) (Gy) 12.00 =
Tiempo medio de reparacion (h) 4.00 = Tiempo medio de reparacion (h) 4.00 =
N* de Fracciones 5.00 = Tiempo de irradiacion (h) 1.00 =
Tiempo de irradiacién (k) 1.00 B Tiempo Total (dias)
Tiempo Total (dias) 5 N* de Fracciones 3.06

Calecular Imprimir Guardar Cerrar

Referencia Bibliografiea: Fowler and Lindstrom (1552)
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APENDICE

Valores de los parametros radiobioldgicos, para estudios de compensacion del tumor
de Prostata Adenocarcinoma [24]

Propiedades del Tejido Tumoral

o T 3o aderocacinoma I

I

Valores de los pardmetros radiobioldgicos, para estudios de compensacion del tumor
de Cérvix Carcinoma [24]
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Valores de los parametros radiobioldgicos, para estudios de compensacion del tumor
de Carcinoma Escamoso [24]

Valores de los parametros radiobioldgicos, para estudios de compensacion del tumor
de Astrocitoma G2 [24]

=

Propiedades del Tejido Tumoral
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Valores de los parametros radiobioldgicos, para estudios de compensacion del tumor
de Fibrosarcoma [24]

Valores de los pardmetros radiobioldgicos para estudios de compensacion del tumor
de Linfoma [24]
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