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PRESENTACION
El presente trabajo esta orientado en el area de la radiobiologia, aplicada a la
Teleterapia, siendo este tipo de tratamiento cada vez mas demandado por pacientes
oncélogicos. Y siendo estos mismos pacientes quienes, por motivos diversos suelen,
alargar el tiempo en el cual se programé su tratamiento. En este sentido es importante
estudiar que consecuencias puede traer este aumento del tiempo en el tratamiento, al igual
que conocer como afectara el resultado del tratamiento; y a la vez dar soluciones a este

problema.

Actualmente existen pocos trabajos sobre este tema, especificamente sobre
compensacion de tratamientos, pero, la problematica que da origen a este trabajo resulta

ser un factor comdn en diversos centros oncoldgicos a nivel nacional.

En el presente trabajo se optd tomar como modelo matematico, para describir la
respuesta de los tejidos ante la radiacion, el modelo lineal cuadréatico; este modelo resulta
ser el méas usado y estudiado, pero veremos que, como todo modelo matematico, tendra
limitaciones, las cuales debemos identificar y asi evitar la mala interpretacion de los

resultados.

Existen software con herramientas que nos permiten realizar calculos y estudios de
compensacion, pero veremos, que no estan exento de errores de programacion, y estos
errores podrian ser perjudiciales, es por este motivo se recalca la importancia de verificar

todo célculo o software que se usara, mas aun cuando se trata del al area médica.



RESUMEN

En los tratamientos de Teleterapia, se pueden generar ausencia en la asistencia de los
pacientes a sus sesiones, esta suele ser de manera intermitente en algunos casos. Cuando
se produce un alargamiento en el tiempo total de tratamiento, el efecto esperado
inicialmente tiende a disminuir, esta disminucion depende del tipo de tejido que se esta
irradiando; por esto, es necesario que se calcule el efecto que se espera con el esquema
planificado en un inicio, y de ser necesario se planifique un nuevo esquema
compensatorio, el cual debe lograr corregir este decrecimiento de dosis. EI Modelo Lineal
Cuadratico MLC con factor de repoblacion nos permite calcular la dosis bioldgica
equivalente o efectiva DBE que representa el efecto producido por cierto esquema de
tratamiento. Usando el MLC se elabor6 un algoritmo que nos permita calcular la DBE
para un esquema inicial planificado, aplicado y compensatorio, este Gltimo sera el
esquema necesario para que en conjunto con el aplicado causen el mismo efecto esperado
en un inicio. Se procedio a evaluar 7 casos, en los cuales se aprecié los diversos tipos de
tratamientos y posibles ejemplos de ausencias, tanto continuas como intermitentes. Los
mismos casos se compararon con el software Albireo Target, una aplicacion informatica
de uso libre y muy usado en la practica clinica, pero se encontraron posibles errores en su
programacion en relacion con el calculo del factor de repoblacion y de fracciones
aplicadas para esquemas de menos de 5 dias de tratamiento por semana. También
demostramos la importancia de escoger correctamente los parametros de cada tejido, ya

que desempefian un papel muy importante al momento de calcular el efecto.

Palabras clave: teleterapia, modelo lineal cuadratico, compensacion, interrupcion,

tratamiento de tiempo total.



ABSTRACT

In the Teletherapy treatments, absence in the assistance of the patients to their sessions
can be generated, this is usually intermittent in some cases. When there is an elongation
in the total treatment time, the initially expected effect tends to decrease, this decrease
depends on the type of tissue that is radiating; Therefore, it is necessary to calculate the
expected effect with the planned scheme at the beginning, and if necessary, plan a new
compensatory scheme, which should be able to correct this decrease in dose. The MLC
Quadratic Linear Model with repopulation factor allows us to calculate the equivalent or
effective biological DBE dose that represents the effect produced by a certain treatment
scheme. Using the MLC an algorithm was elaborated that allows us to calculate the DBE
for a planned initial scheme, applied and compensatory, this last one will be the necessary
scheme so that together with the applied one cause the same expected effect in a
beginning. We proceeded to evaluate 7 cases, in which we appreciated the different types
of treatments and possible examples of absences, both continuous and intermittent. The
same cases were compared with the Albireo Target software, a computer application of
free use and widely used in clinical practice, but possible errors were found in its
programming in relation to the calculation of the repopulation factor and fractions applied
for schemes of less of 5 days of treatment per week. We also demonstrate the importance
of correctly choosing the parameters of each tissue, since they play a very important role

when calculating the effect.

Key Words: Teletherapy, Quadratic Linear Model, compensation, interruption, total

time treatment.
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I. INTRODUCCION

1.1. ANTECEDENTES Y CONTENIDO DE ESTA TESIS

La radioterapia es uno de los tratamientos usados actualmente para el manejo de
enfermedades oncoldgicas, el cual consiste en depositar alta energia en células, lo
suficiente para modificarlas y producir dafio hasta el punto de poder destruirlas. La
Radioterapia busca destruir células cancerosas y demorar el crecimiento del tumor,

buscando dafiar en lo menor posible los tejidos sanos aledafios.

Una de la forma méas usada de Radioterapia es la Teleterapia, la cual usa radiacion

ionizante desde una fuente externa, lo que permite que sea un tratamiento ambulatorio.

Los tratamientos de Teleterapia tienen una duracion variable, que depende del tipo de
cancer a tratar y el objetivo del tratamiento, con un aproximado de entre 20 sesiones a 40
sesiones, en las cuales el paciente asiste diariamente al centro oncoldgico a recibir su

tratamiento.

En el pais existen pocas ciudades que cuentan con estos centros donde se realicen este
tipo de tratamientos, por lo que los pacientes viajan largas distancias para recibirlo, y en
ocasiones por motivos diversos (de dinero, tiempo, problemas personales o indicaciones
médicas) no llegan en las fechas indicadas a sus sesiones de tratamiento; lo que genera
que el efecto biologico no sea el esperado, haciendo necesario que se tenga que reevaluar
el tratamiento, y si es necesario compensarlo. Compensar un tratamiento implica
modificar el nimero de sesiones y/o dosis por sesion para llegar al mismo efecto biologico
planificado inicialmente, para esto se deben realizar diversos calculos. Estos célculos se

pueden realizar de forma manual, mediante el uso de algoritmos y tablas, 0 mediante un



software, como el Albireo Target. El calculo manual resulta ser muy tedioso por la gran
cantidad de variables a operar, por este motivo es que es muy usado el software Albireo
Target, que nos ayudan a realizar estos célculos de forma rapida, el cual nos permite
ingresar solo una fecha de interrupcion y reanudacion del tratamiento, es decir, un periodo
de tiempo en el cual el paciente se ausent6 a su sesion. En la realidad nos encontramos
con casos en los cuales los pacientes se ausentan varias veces a lo largo de todo del
tratamiento y no precisamente de forma continua, y alli es donde encontramos un

problema de como realizar los célculos, de la nueva dosis y de como compensarlos.

1.2. OBJETIVOS
Objetivo general
Realizar estudios de compensacion en Teleterapia en pacientes que se ausentan a

sus sesiones de tratamiento de forma no continua.

Objetivos especificos
- Calcular la dosis bioldgica efectiva teniendo en cuenta el factor de repoblacion.

- Implementar el estudio de compensacion en un software.



Il. MARCO TEORICO

2.1. TELETERAPIA

La Teleterapia es una de las formas de radioterapia en la cual se busca irradiar un tejido
blanco, mediante el uso de fuentes externas como lo son Equipos de Rayos X, Bombas de
Cobalto o Aceleradores lineales. Los haces de radiacion generados por estos equipos son
dirigidos a zonas especificas (tejido blanco, tumores) dentro del cuerpo humano para
eliminar células cancerosas. Estos equipos cuentan con un sistema que controla la forma
y tiempo del has de radiacion, buscando entregar la energia suficiente dafar el de tejido

blanco y evitar, en lo mas posible, dafiar el tejido sano.

Los tratamientos pueden durar hasta diez semanas, con una duracion aproximada de
entre diez minutos a media hora, y frecuentemente cinco sesiones por semana, aungue esto
puede variar de acuerdo con lo prescrito por el médico oncologo. La teleterapia es un
tratamiento que no requiere hospitalizacion, a menos que la condicion clinica del paciente

lo requiera.

2.2. RADIOBIOLOGIA Y RADIOTERAPIA

En la actualidad existen tres formas en las cuales se combate el cancer, una de ellas es
la cirugia, la radioterapia y la quimioterapia. La cirugia es la mas usada en casos de que
la masa tumoral se encuentre bien delimitada y no exista metastasis. La radioterapia ha
surgido como una alternativa a la cirugia en casos dificiles de operar, o como
complemento a la cirugia para controlar la proliferacion de la enfermedad, con altas
probabilidades de control a largo plazo, al igual que es muy usada en tratamientos de
caracter paliativo. La quimioterapia se usa como complemento de la cirugia y radioterapia,

con el fin de evitar o lentificar la diseminacion y/o reducir los sintomas de la enfermedad.



Tabla 1 Tasa de utilizacion optima de radioterapia por tipo de cancer.

. Porcién de Pacientes que
Porcion respecto de ) i : :
Tipo de tumor todos los canceres pac_lentes . qu_e rguben radlot_e rapia
(%) reciben radioterapia (% porcer,ltaje de
(%) todos los canceres)
Mama 13 83 10.8
Pulmon 10 76 7.6
Melanoma 11 23 2.5
Prostata 12 60 7.2
Ginecoldgico 5 35 1.8
Colon 9 14 1.3
Recto 5 61 3.1
Cabeza y cuello 4 78 3.1
Vesicula biliar 1 13 0.1
Higado 1 0 0
Eséfago 1 80 0.8
Estomago 2 68 1.4
Pancreas 2 57 1.1
Linfoma 4 65 2.6
Leucemia 3 4 0.1
Mieloma 1 38 0.4
Slstemanervioso 92 1.8
central
Renal 3 27 0.8
Sangre 3 58 1.7
Testiculo 1 49 0.5
Tiroides 1 10 0.1
Primario 4 61 24
desconocido
Otros 2 50 1
Total 100 52.3

En la Tabla 1 Se observa el porcentaje de pacientes que reciben radioterapia segun el tipo de cancer.

(Joiner & Kogel, 2009)



2.2.1. Laescala de tiempos en radiobiologia.

La respuesta celular a la radiacion ionizante se concibe actualmente como un caso
particular de reaccion al estrés, una respuesta activa frente a un agente agresor que
amenaza la integridad de la célula y altera su fisiologia. Méas especificamente, es un
caso particular al estrés oxidativo. La respuesta puede variar entre tipos de células
diferentes, entre células normales y neopléasicas e incluso en un mismo tipo celular en

diferentes condiciones o estados fisiologicos. (Bront, 2011, pag. 4)

El hecho de depositar energia en organismos vivos, genera una serie de procesos o fases
fisicas, quimicas y bioldgicas, los cuales pueden ocurrir en intervalos de tiempos muy
pequefios pero su efecto puede verse en semana meses 0 afios.

Estas Fases se describiran continuacion:

Fase Fisica, la interaccidn entre las particulas cargadas y los &tomos que componen
un tejido tienen lugar mediante los conocidos mecanismos de ionizacién (primaria y
secundaria) y excitacion. Un electron de alta energia tarda unos 1078 segundos en
atravesar una molécula de ADN y del orden de 10 segundos para una célula de
mamifero. Al hacerlo interactua principalmente con electrones orbitales, expulsando
algunos de ellos de los atomos (ionizacion) y elevando otros a niveles de energia
superior dentro de un atomo o molécula (excitacion). Si son suficientemente
energeticos, estos electrones secundarios pueden excitar o ionizar. Otros atomos cerca
de los cuales pasan, dando lugar a una cascada de eventos de ionizacion. Una dosis
absorbida de 1 Gy produce unas 10° ionizaciones en un volumen celular tipico de 10pum

de diametro. (Joiner & Kogel, 2009, pag. 5)



llustracion 1 Escala temporal de los efectos de la radiacién ionizante.

Biologicos
- _QH'D‘F% ——_ Esperanza de
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Radicales Libres Efectos Tardios
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Exitacion Procesos de g

o reparacién
lonizacidn
Proliferacion celular

En la figura se muestra la escala de tiempo de los efectos de la exposicién a la radiacion en los sistemas

bioldgicos. (Joiner & Kogel, 2009).

Fase Quimica, describe el periodo en el que estos atomos y moléculas dafiados
reaccionan con otros componentes celulares en reacciones quimicas rapidas. La
ionizacion y la excitacion conducen a la rotura de enlaces quimicos ya la formacion de
moléculas rotas conocidas como "radicales libres”. Estos son altamente reactivos y se
involucran en una sucesion de reacciones que conducen eventualmente a la
restauracion del equilibrio electronico de carga. Las reacciones de radicales libres se
completan en aproximadamente 1 ms de la exposicion a la radiacion. Una caracteristica
importante de la fase quimica es la competencia entre reacciones de barrido, por

ejemplo con compuestos sulfhidricos que inactivan los radicales libres y reacciones de



fijacién que conducen a cambios quimicos estables en moléculas bioldégicamente

importantes. (Joiner & Kogel, 2009, pag. 5)

Fase Biologica, incluye todos los procesos posteriores. Estos comienzan con
reacciones enzimaticas que acttan sobre el dafio quimico residual. La gran mayoria de
las lesiones, por ejemplo en el ADN, se reparan con éxito. Algunas lesiones raras no se
reparan y son estas que conducen eventualmente a la muerte celular. Las células tardan
en morir; de hecho, después de pequefias dosis de radiacion pueden sufrir una serie de
divisiones mitoticas antes de morir. Es la muerte de las células madre y la subsiguiente
pérdida de las células que habria dado lugar a que causa las primeras manifestaciones
de dafio de tejido normal durante las primeras semanas y meses después de la
exposicion a la radiacion. Los ejemplos son descomposiciones de la piel 0 mucosa,
denudacion del intestino y dafio hematopoyético. Un efecto secundario de la muerte
celular es la proliferacion de células compensatorias, que se produce tanto en tejidos
normales como en tumores. En épocas posteriores a la irradiacion de tejidos normales
aparecen las llamadas "reacciones tardias". Estos incluyen fibrosis y telangiectasia de
la piel, dafio de la médula espinal y dafio de los vasos sanguineos. Una manifestacion
aun mas tarde de dafio de radiacion es la aparicion de segundos tumores (es decir,
carcinogenesis de radiacion). La escala de tiempo de los efectos observables de la
radiacion ionizante puede extenderse hasta muchos afios después de la exposicion.

(Joiner & Kogel, 2009, pag. 5)



2.2.2. Curvas de respuesta temporal, curvas dosis-respuesta y relacion de

isoefecto.

Cuando un tejido es irradiado, es generado un dafio en él, y este dafio al contrastarlo
con el tiempo se observa una curva que crece, llega a un pico maximo y luego tiende a
decaer (2.2 A). Para cuantificar esta respuesta del tejido a la radiacion, podemos tomar la
respuesta en el pico maximo, pero este puede varia en funcion de la dosis, por ese motivo
se toman dos modos para tomar esta medida. Un método es calcular la respuesta
acumulativa integrando esta curva de izquierda a derecha (2.2 B). Las curvas para algunos
tejidos pueden llegar a un punto en el cual tiende a formar una meseta y la altura de esta
meseta es una buena medida del efecto de esa dosis de radiacion sobre el tejido. En otros
tejidos de respuesta tardia, como lo son tejidos conectivos y vasculares, la curva es
progresiva y la curva de respuesta no deja de crecer y es cuando se fija un tiempo para
tomar la medida. El siguiente método de estudio es analizar la magnitud (o probabilidad)
de respuesta a diferentes dosis (2.2 C), donde la posicion de la curva en la escala de dosis
indica la sensibilidad a la radiacion del tejido y la pendiente da una indicacion directa del
cambio en la respuesta que acompafa un aumento disminucion de dosis de radiacion. Un
ejemplo de esta curva dosis-respuesta, es la curva de supervivencia celular, que es muy

usada en la radiobiologia.

En los tratamientos oncoldgicos normalmente las dosis no son aplicadas en una unica
exposicion, sino en un esquema de fraccionamiento de la dosis, en el cual puede variar el
numero de fracciones, el tamafio de la fraccion o la tasa de dosis de radiacion. Se puede
realizar un estudio para diferentes esquemas de fraccionamiento y hallar la dosis necesaria
para lograr un mismo efecto, a lo cual representaria un punto en la grafica de isoefecto

(2.2 D).



llustracion 2 Curvas de respuesta.
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(A) Curvas de respuesta Temporal, (B) curvas de respuesta acumulada correspondiente a las curvas de

(A), (C) relaciones dosis- respuesta, (D) relaciones de isoefecto. (Ciudad Platero, Guirado Llorente,

Sanchez-Reyes Fernandez, Sanjuanbenito Ruiz de Alda, & Velazquez Miranda, 2003)

2.2.3. Indice terapéutico y ventana terapéutica.

Cuando analizamos los beneficios de un determinado esquema de tratamiento,

debemos considerar tanto la repuesta del tejido tumoral como la del dafio al tejido sano,

ademas de una gama de factores que influyen. En la préactica clinica existen factores que

no podemos cuantificar como los son nuevas formas de toxicidad o riesgos para el

paciente, practicidad y conveniencia para el personal hospitalario, al igual que implicancia

de costos, todo esto debe ser evaluado en conjunto en la practica clinica, pero en este

trabajo abordaremos los aspectos biolégicos cuantificables en el cambio del tratamiento.
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Entre estos aspectos estan las curvas dosis-respuesta, en las cuales se aprecian que a mayor

dosis mayor control tumoral, pero también mayor dafio en tejido sano.

Si se mide la respuesta tumoral como la porcion de tumores controlados para una

determinada dosis, se encuentra que se relaciona de una forma sigmoidea con la dosis

administrada (entendida como dosis total u otra forma de medir la intensidad del

tratamiento) por lo tanto, la curva que relaciona la dosis con un determinado efecto

sobre un tejido sano (toxicidad) tiene una forma diferente (tanto en su punto de inicio

como en su pendiente) y habitualmente no podemos conocer mas que la parte inicial

de la misma; ya que, por razones éticas, son inaceptables ensayos clinicos que

produzcan un dafio excesivo. Podemos definir la tolerancia como la méaxima dosis que

puede ser aceptada, y que se refiere en todo caso a un determinado efecto y a un

determinado esquema de tratamiento. La ventana terapéutica es el espacio entre las dos

curvas descrita. (Ciudad Platero et al., 2003, pag. 6)

llustracion 3 indice terapéutico y ventana terapéutica.

Probabilidad del efecto
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lHustracion de curva probabilidad de efecto vs dosis. (Ciudad Platero et al., 2003)
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Considérese una droga citotdxica que, combinada con la radiacién, suponga un
incremento del efecto sobre las células tumorales y, consecuentemente, sobre las
células sanas. Las curvas de respuesta tumoral y de toxicidad se desplazaran hacia la
izquierda de forma diferente, de tal modo que menos dosis producira mas efecto. Para
distinguir cuél de los dos tratamientos, tratamiento combinado o radiacion exclusiva,
es mas aconsejable, debe observarse cuél de las dos opciones consigue un mayor efecto
tumoral para un mismo nivel de tolerancia, aunque este se produzca a distintas dosis.
Asi se define el indice terapéutico como la respuesta tumoral para un determinado nivel
de dafio al tejido sano, representados por A'y B en la llustracion 3 segun el tratamiento
administrado. La aplicacion del indice terapéutico observado en estudios de tumores
experimentales en animales es raramente confirmada en la clinica humana. (Ciudad

Platero et al., 2003, pag. 7)

2.3. EFECTOS BIOLOGICOS DE LAS RADIACIONES IONIZANTES

Cuando particulas ionizantes interactan con medios biolégicos, lo hace esencialmente
con electrones del medio. La molécula a la cual pertenece el electron con el que se ha
interactuado puede sufrir una ionizacion o una ganancia de energia térmica, esto depende
de la energia que se le ha transferido. La ganancia de energia térmica no suele tener
consecuencias bioldgicas, ya que para ello es necesaria una dosis de unos 10* Gy, para
poder aumentar unos pocos grados al medio, y generar un efecto bioldgico significativo.
En cambio, la ionizacion o excitacion si representa un cambio importante de energia

interna en la molécula, lo suficiente para generar un cambio.
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Cuando una particula cargada atraviesa un medio con una determinada energia, esta
interactta con el medio depositando su energia a lo largo de su trayectoria. Es diferente el
numero de interacciones que realiza la particula con medio, que el efecto biologico que

produce.

Se estima que 1 Gy de dosis absorbida puede generar unas 10° ionizaciones en cada
célula. Considerando que una célula puede contener unas 10° moléculas de agua y unas
108 moléculas mayores, la proporcion de moléculas que sufren una ionizacion es muy
pequefa y, no obstante, una de esas 10° lesiones puede ser letal para la célula. La
ineficacia letal de la mayoria de ionizaciones se debe fundamentalmente a tres factores:
el pequefio niumero de ionizaciones que se producen lo suficientemente cerca del ADN
como para dafiarlo, los procesos de reparacion celular y los procesos de limpieza o

barrido de los radicales libres. (Ciudad Platero et al., 2003, pag. 7)

2.3.1. Estructura del ADN y los Cromosomas.
Los cromosomas estan constituidos por moléculas de ADN, y son las encargadas de
transmitir la informacion genética a las células hijas; por esto para realizar estudios del

dafo celular por radiaciones, se realiza un analisis cromosomico.

La estructura del ADN es larga y con una estructura de doble hélice, formada por dos
ramas, las cuales a su vez formados por una secuencia de nucleotidos y dicha secuencia
es la que lleva el codigo para almacenar la informacion genética. La doble hélice del ADN
se enrolla en las histonas (proteinas basicas) los cuales a su vez forman los nucleosomas,
y estos se agrupan y forman la fibra que constituye el cromosoma, que tiene un diametro

de 25 nm.
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Cada nucledtido esta compuesto por tres fragmentos: una base purica (adenina. A,
0 guanina. G) o una base pirimidinica (citoxina, C, o timina. T), una molécula del
azucar desoxirribosa conectada a la base, y una molécula de &cido fosforico conectado
al azucar. (Ciudad Platero et al.,2003, pag. 14)

Ilustracion 4 Estructura basica y empaquetamiento del ADN.

lHustracion que muestra la relacién de tamafios de la estructura del ADN y cromosomas. (Ciudad Platero

etal., 2003)

Los nucledtidos estan unidos entre si por enlaces fosfodiester (fuerzas de Van der
Waals) que unen las moléculas de azucar con las de acido fosforico. Otras fuerzas que
contribuyen a mantener la estabilidad de la doble helice son los puentes de hidrogeno
que unen las bases enfrentadas entre si. Las bases las cadenas complementarias se
emparejan entre ellas en la parte interior de la héelice de modo especifico: la de adenina
se enfrenta a su base complementaria, la timina, con dos enlaces (A=T); mientras que
la guanina y la citosina se unen entre si mediante tres enlaces (G=C). (Ciudad Platero

et al., 2003, pag. 14)
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La sucesion de nucleotidos en el ADN es la base de la informacion genética, ya que
codifica la secuencia de aminoacidos en las proteinas. EI ADN de cada célula de un
organismo tiene normalmente la misma composicion. Mas aun, el nimero de bases
puricas (A+G) es igual al (le bases pirimidinicas (C+T), pero el cociente (G+C)/(A+T)

varia segun la especie animal de que se trate. (Ciudad Platero et al., 2003, pag. 14)

2.3.2. Dafio en el ADN por radiaciones ionizantes y respuesta del ADN.

Los radicales libres reaccionan con las macromoléculas celulares, estas reacciones por
si solas no afectan la supervivencia celular; lo que afecta la supervivencia celular asi como
el correcto funcionamiento de las células, es el dafio producido en las moléculas de acido

desoxirribonucleico (ADN).

Entre las lesiones producidas por el ADN hay tres que toman mayor importancia las

cuales son:

Rupturas de la cadena de ADN, las cuales pueden ser simples o dobles, causadas por
radicales libres. La energia para que se produzca una ruptura va desde los 10 a 20 eV,
siendo el nimero de rupturas linealmente proporcional a la dosis. Teniendo que 1 Gy
puede generar 1000 rupturas simples y 50 rupturas dobles por célula, produciendo una
muerte reproductiva del 50 % de las células irradiadas. (Ciudad Platero et al., 2003, pag.

16)

Alteraciones de las bases, las bases pueden ser parcial o totalmente alteradas por
accion de los radicales libres a traves de reacciones quimicas. “Por cada una de las bases

existen unas 20 alteraciones en su estructura molecular. El nimero de alteraciones de la
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base es un 25 % del numero de rupturas simples producidas.” (Ciudad Platero et al., 2003,

pag. 17)

Destruccién de azucares y otras lesiones, otras posibles lesiones producidas por
la radiacion en el ADN son las alteraciones de la desoxirribosa (2-3 % de las roturas
simples), cruces de eslabones en la espiral, uniones de dos partes de una cadena simple,
uniones entre cadenas, formacion de dimeros (bases adyacentes que se unen por enlaces
covalentes formando un anillo ciclobutano entre ellas), etc. La formacion de dimeros
tiene importantes consecuencias, va que en ese punto de la cadena se interrumpe la
replicacion del ADN. Una de las mayores dificultades para el estudio de los efectos de
las radiaciones ionizantes sobre el ADN es el gran numero de productos que se forman.

(Ciudad Platero et al., 2003, pag. 17)

Otro de los efectos que puede producir son las mutaciones las cuales son en menor
escala, una mutacion es una alteracion de las bases del ADN expresandose en la alteracién
de una proteina o variado su cantidad. Las mutaciones aumentan con la dosis hasta llegar

a una dosis por fraccion especifica, siendo esta dosis la que se usa en radioterapia.

En la célula existen un conjunto de proteinas que estudian el comportamiento del ADN
y su estructura en busca de dafios, y al detectarlo activa un conjunto de procesos y
mecanismos, que determinan la respuesta puede ser: una muerte celular programada,

reparara fisicamente las rupturas en el ADN o causar bloqueos en los procesos de la célula.
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Tabla 2 Lesiones y efectos inducidos en el ADN por 1 Gy de radiacién de baja TLE en

una célula.

lonizaciones en el nucleo celular 100.000

Dafio fisico inicial lonizaciones directas en el ADN 2.000
Excitaciones directas en el ADN 2.000

Roturas simples de la cadena de ADN 1.000

Lesiones Alteraciones de la Timina 250
radioinducidas Roturas dobles de la cadena de ADN 40
Alteraciones de la desoxirribosa 25

Efectos letales 20-80%

Efectos celulares Aberraciones cromosomicas 100%
Mutaciones 0,001%

Tomada del libro radiobiologia clinica. (Ciudad Platero et al., 2003)

2.3.3. Efectos a nivel Celular y Molecular.

La radiacion afecta a todos los componentes de la célula, como lipidos, proteinas
estructurales y enzimas, pero es el dafio en el ADN el que produce el efecto bioldgico
resaltante. En la célula los efectos de la radiacion se aprecian en el retraso de la mitosis,
division celular, y en este proceso es cuando se activan puntos de control en su ciclo
celular, y es cuando la célula decide qué respuesta tendra. Los efectos sobre las células
irradiadas pueden apreciarse a corto, como largo plazo, esto depende del tipo de célula y

el tejido que conforman.

El ciclo celular como se aprecia en la ilustracién 5, consta en un conjunto de procesos
en los cuales la célula crece posteriormente se divide en dos células hijas. La célula se
puede encontrar en un ciclo inactivo, etapa GO, donde se le conoce como quiescentes; 0
en cualquiera de las otras cuadro etapas: G1, S, G2 y M; a las células en esta etapa se les
conoce como proliferantes. Entre estas etapas existen unos checkpoints, que son puntos
de control en los cuales son mecanismos que revisan que la célula esta apta para continuar

la etapa siguiente del ciclo celular, en células cancerigenas no cumplen con estos
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requisitos, lo que significa que su ciclo deberia ser interrumpido, pero estos puntos no
estan activos en algunas células tumorales debido a mutaciones.

llustracion 5 Ciclo celular
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El ciclo celular en tejidos proliferativos y activos, corno el epitelio intestinal y la médula 6sea, al igual
gue para cultivos celulares in vitro, la duracién del ciclo celular esta entre 10 y 48 horas. En general, las
células son més sensibles cuando se encuentran en mitosis (M) y mas resistentes en la fase S; las fases G1

y G2 tienen una radiosensibilidad intermedia. (Ciudad Platero et al., 2003)

El ciclo celular como se aprecia en la ilustracidn 5, consta en un conjunto de procesos
en los cuales la célula crece posteriormente se divide en dos células hijas. La célula se
puede encontrar en un ciclo inactivo, etapa GO, donde se le conoce como quiescentes; 0
en cualquiera de las otras cuadro etapas: G1, S, G2 y M; a las células en esta etapa se les
conoce como proliferantes. Entre estas etapas existen unos checkpoints, que son puntos
de control en los cuales son mecanismos que revisan que la célula esta apta para continuar
la etapa siguiente del ciclo celular, en células cancerigenas no cumplen con estos
requisitos, lo que significa que su ciclo deberia ser interrumpido, pero estos puntos no

estan activos en algunas células tumorales debido a mutaciones.
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2.3.4. Muerte Celular.
La célula, como respuesta ante el dafio producido, tiende a elegir su propia muerte, la
cual se da a través de diversos mecanismos, incluido la incapacidad permanente de su

reproduccion (también se considera muerte celular).

Entre los mecanismos de muerte celular tenemos:

La apoptosis, es una muerte celular controlada que se activa ante cualquier sefial
interna o externa a la célula, consiste en dividir la célula en pequefios fragmentos atrapados
en membranas, las cuales luego son absorbidas por los fagocitos (células que absorben
particulas inutiles o nocivas para el organismo). Es el principal defensa celular contra el

desarrollo de cancer.

La autofagia, es también una muerte celular en la cual la célula digiera partes de su
propio citoplasma, con el fin de producir energia y macromoléculas. Al igual que la

apoptosis es considerado un supresor tumoral.

Necrosis, es la muerte causada por lesion, considerada irreversible y cadtica, que

ocurre en condiciones desfavorables para el funcionamiento celular normal.

Catéastrofe mitdtica, esta muerte celular ocurre cuando la célula entra prematura o
inapropiadamente en mitosis, por dafios en el ADN, cromosomas o perturbacion en el
aparato mitotico. La célula detiene su ciclo, y puede entrar en apoptosis 0 envejecimiento

bioldgico.

Envejecimiento biologico, ocurre después de que una célula normal, después de
reproducirse exponencialmente, llega a un limite en el cual pierde su capacidad de

dividirse. Esto también ocurre prematuramente cuando se activa un oncogen o se genera
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un dafio en el ADN. Estas células no necesariamente pueden desaparecer o mostrara

cambios.

llustracion 6 Secuencia de procesos desde la irradiacion hasta los efectos sobre la

célula.
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La ilustracién fue tomada de radiobiologia clinica. (Ciudad Platero et al., 2003)

2.3.5. Curvas de supervivencia.

Una de las formas de cuantificar la muerte celular por irradiacion es graficar la fraccion
de supervivencia versus la dosis aplicada ha determinado tejido. La fraccion de
supervivencia s es la relacion entre el nimero de células supervivientes tras la dosis N (d)
y el numero de células iniciales N.

N(d)
= l
S N, (1)

Estas curvas son obtenidas a través de ensayos clonogénicos, en los cuales se siembra
un numero determinado de células en cajas de cultivo, las que posteriormente se irradian

a diferentes dosis, preservando una sin irradiar que servira de muestra de control,
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posteriormente se dejara por varios dias y se contara el nimero de colonias supervivientes
en cada muestra, entiéndase por colonia a agrupaciones de mas de 50 células originadas

por una misma célula madre.

llustracion 7 Siembra de control y muestra irradiada.

Control Treated

lustrado el principio de medir una fraccion sobreviviente de célula. (Joiner & Kogel, 2009)

Aqui se suele usar el término eficacia de siembra el cual es la division entre el nimero
de colonias y células sembradas, con lo cual la fraccion de supervivencia seria la relacion
entre la eficacia de siembra de la muestra irradiada y la siembra de control:

_ C@/Md)

(2
Co/ My

Donde C(d) es el nimero de colonias formadas en la muestra irradiada con una dosis
d, M(d) es el nimero de células sembradas en la muestra que se irradiara con la dosis d,
C, €s el numero de colonias formadas en la siembra de la muestra de control y M, es el

numero de células sembradas para la muestra de control.
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La radiosensibilidad
La radiosensibilidad se define como la susceptibilidad de las células a la radiacién. En
general se dice que una célula es mas radiosensible cuando tiene mayor capacidad

mitotica, mayor sea su porvenir cariocinético y cuan menos diferenciada sea.

Esta radiosensibilidad se determina mediante ensayos clonogénicos, para los cuales se
ha detectado que existe una variacion en la respuesta a la radiacion, dependiendo del
modelo usado, esto se debe a que por ejemplo hay ensayos que son realizados con
muestras de una sola capa de células, mientras otros buscan generar figuras
tridimensionales, tratando de asemejarse a tumores reales. Por esto se crean condiciones
estandarizadas de modelo de monocapa, el cual, ya se ha comprobado que guarda

correlacion con la respuesta clinica observada en varios tipos de tumores.

2.4. RESPUESTADE TEJIDO SANO Y TUMORAL ANTE LAS RADIACIONES
IONIZANTES
2.4.1. Tejido Tumoral.
Los tumores suelen estar compuesto por células con diferentes caracteristicas, entre las
cuales podemos diferenciar las siguientes:
- Células no tumorales, como vasos sanguineos y fibroblastos, estas células
conforman el llamado estroma.
- Células en ciclo proliferativo, aquellas que tienen capacidad reproductiva, dentro
de las cuales se encuentra las células clonogenicas, las cuales son capaces de crear
una colonia de células tumorales.

- Células diferenciadas, aquellas que no pueden reproducirse.
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- Células en estado GO, un estado de quietud, llamado quiescente, donde la célula
no se reproduce, pero puede volver a entrar en ciclo reproductivo.

- También existen, en la mayoria de tumores, células muertas o a punto de morir.

Las células que contribuyen al crecimiento volumétrico del tumor son aquellas que se
encuentran en ciclo reproductivo. Por otra parte cuando se ataca estas células con
tratamientos radiantes o quimioterapia, el tumor tiende a reducir su volumen, dependiendo
de la tasa de mortalidad y el potencial de crecimiento de dichas células. Sin embargo, en
los tumores en los cuales existe un estroma de volumen considerable, no se aprecia una
marcada reduccion de volumen, a pesar de que se haya logrado un efectivo control
tumoral. Con esto podemos concluir que la reduccion volumétrica del tumor o la reduccion
de su crecimiento, no son factores determinantes para evaluar el control tumoral o la

eficacia de un tratamiento.

2.4.2. Tejido Sano.

Los tejidos sanos se pueden organizar por su proliferacion en tejidos jerarquicos y
flexibles. Los primeros son aquellos en los cuales las existen compartimentos separados
para células madres, de amplificacion y células maduras o funcionales; en este caso, si el
tejido es expuesto a irradiacion, los efectos se manifiestan dependiendo del periodo de
vida de las celulas maduras. Por otro lado tenemos a los tejidos flexibles, los cuales no

tienen compartimentos, y las células funcionales también son las que se proliferan.

También se puede organizar los tejidos por su estructura, en la cual se pueden agrupar
en tejidos en serie y paralelo. Los tejidos se forman por estructuras que realizan una
funcidn caracteristica, conocidas como subunidades funcionales, en los 6rganos en serie

si uno de esas unidades se dafia todo el tejido pierde su capacidad para realizar su funcion,
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contrariamente que los tejidos en paralelo, en los cuales al dafiarse una unidad, las demas

mantienen al tejido funcionando.
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I1l. MODELOS RADIOBIOLOGICOS
3.1. MODELO TEORICO DE CRECIMIENTO TUMORAL
El modelo para crecimiento tumoral esta expresado en funcion al tiempo. Hasta ahora
se ha observado que los tumores ralentizan su crecimiento a medida que este se hace mas
grande, por lo que se suele describir a la curva de crecimiento tumoral en tres fases. Desde
que el tumor es detectable clinicamente se observa una primera fase con crecimiento
exponencial, seguido de un periodo lineal de crecimiento y finalizando en una fase

“plateau”, como se observa en la figura.

llustracion 8 Modelo de corteza constante.

__» corteza (proliferativa) —_
—_
s manto (no profiferative) —

anillo viable

' T
" modelo - nicles necratico

r
Diametro ‘

crecimiento lineal

crecimiento geométrico

Tiempo de crecimiento
En este modelo se supone que las células proliferan con ritmo constante en el anillo externo del tumor,

de un espesor que no cambia salvo en las fases iniciales. EI modelo no es capaz de reproducir la zona de
“plateau” de la curva sigmoidea de crecimiento, y predice un aumento de volumen indefinido. (Ciudad

Platero et al., 2003)

Esta curva de crecimiento tumoral puede ser descrita por la siguiente ecuacion

exponencial:

In2

V(T) = V(T)eTal (3)
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Donde V(T,) representa el volumen inicial, T; el tiempo de duplicacion del volumen

tumoral, y T el tiempo.

El tiempo de duplicacién potencial, es el tiempo que demora el tumor en hacer de su
volumen el doble. Este puede ser de dias o0 meses, y es dependiente de cada tumor, estado

del paciente, edad y otros factores biol6gicos de cada paciente.

3.2. FRACCION DE SUPERVIVENCIA CELULAR

La supervivencia celular se representa en una curva en la que se muestra la fraccion de
supervivencia s a una determinada dosis d administrada. En los datos experimentales se
encuentra que esta curva depende de muchos factores como lo son la dosis de radiacion,
del tipo de radiacién, tasa de reparacion, geometria del tumor, ciclo reproductivo en el que

se encuentra las células, distribucion de nutrientes y oxigeno, entre otros.

llustracion 9 Curva de supervivencia.

1.0 10p—g

[
[

0,01 -

0.001 -

Fraccion de Supervivencia

D_ccc|1llllllllll
o1 2 3 4 5 6 T 8 9 10

(&l Dosis de Radiacidn (Gy) ib) Dosis de Radiacidn (Gy)
Una curva de supervivencia celular tipica para células irradiadas en cultivo de tejidos, representada
graficamente. (a) en una escala lineal de supervivencia. (b) Los mismos datos trazados en una escala

logaritmica. (Joiner & Kogel, 2009)
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Esta curva de supervivencia tiende a representarse de forma logaritmica con el fin de
hacer méas facil su modelado matematico, teniendo como resultado, en la escala

logaritmica, una curva lineal cuadratica:
—In(s) = ad + pd? (4)

s = e dla+pdl (5)
Donde d es la dosis, @ yB son constantes caracteristicas de la poblacion celular

estudiada.

Esta formulacion es aplicada para una dosis dada en una Unica sesion, en teleterapia las
dosis son aplicadas en un nimero N de sesiones, con lo cual la ecuacion se expresaria de

la siguiente manera:

N N
—ln(s)=a2dk+ [)’dez (6)
k=1 k=1

N
de -D (7
k=1

N
—In(s) = aD + ﬁdez (8)
k=1

ﬁ N
@+ BZ d,f] (9)

oo e_D[a+§z,Iy=1dkz] (1)
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Donde D es la dosis total aplicada en N fracciones, y d,, es la dosis de la fraccion k-
ésima.
3.3. MODELO LINEAL CUADRATICO PARA DOSIS ISOEFECTIVAS

El efecto E producido por una dosis d puede ser escrito por:

E = —In(s) (11)

El efecto resultante de dosis aplicada en diversas fracciones a dosis d,, es:

N
Ep = Z Eq, (12)
k=1

Donde E;, representa el efecto total producido y E4, es el efecto producido por la

fraccion a dosis dy.

El efecto producido por fracciones de la misma dosis, que han sido aplicadas
sucesivamente, tienen el mismo efecto cada una de ellas. Por lo que el efecto de N

fracciones a una misma dosis d puede ser escrita:

dy =dy, = =dy
Eq, = Eq, = = Eg,
Ep, = —Nin (s)
Ep, = Nl[ad + Bd?] (13)

Esta ecuacion de efecto puede ser escrita de estas formas:

@)+
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%z(%)“(g)dz (19)
Dz(é)/”% (16)

Estas tres formas de escribir la ecuacion 13 nos permiten analizar diferentes parametros
del modelo LQ, pero a nosotros nos interesa saber que tanto varia la dosis total cuando
variamos la dosis por fraccion, si queremos producir el mismo efecto. Lo cual podemos

observar reordenando la ecuacion 16, de la siguiente manera:

d
14— (17)

(X/B

Teniendo que si queremos producir mismo efecto, isoefecto, en un tejido determinado;

E
- =D
a

los valores de E, @ y 8 permaneceran constantes. Por esto si tenemos un esquema de
tratamiento en el cual se da una dosis por fraccion d,, con una dosis isoefectiva total de
D;; 'y se requiere cambiar la dosis por fraccion a d,, la nueva dosis total isoefectiva D,,

estaran relacionadas de la siguiente manera:

dy

d,
T 1+0(_
/p

D1 1+ =D2
/

D, dy + (a/ﬁ)

— = (18)

Py + (%)
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3.4. MODELO LINEAL CUADRATICO PARA REPARACION INCOMPLETA

Las ecuaciones vistas anteriormente sobre el modelo lineal cuadratico, son aplicadas
en el supuesto de que el tiempo entre fracciones sea el suficiente para que el tejido
irradiado sea reparado después de aplicar cada dosis. El tiempo para que el dafio puedo

ser reparado depende de cada tejido, el cual puede ser de horas o dias.

En el caso de pacientes que reciben 2 o 3 fracciones por dia, y que el tiempo entre estas
sea menor al tiempo de reparacion, el dafio generado por la dosis anterior no sera reparado
y reaccionara con el dafio generado por la siguiente dosis, lo que generara que el dafio en

conjunto sea mayor.

Para cuantiar el efecto que produce este tipo de tratamientos, se debe agregar un factor
a las ecuaciones de modelo lineal cuadratico, quedando la ecuacién 17, de la siguiente

manera.

d(1+ Hy)
CZ/’B

Donde H,, es el factor por reparacion incompleta el cual depende del nimero de

E
—=D|1+ (19)
a

sesiones por dias igualmente espaciados m, el tiempo entre fraccion At, y el tiempo entre
fracciones para lograr que la mitad de la reparacion maxima tenga lugar, el cual es

denominado Tiempo medio de reparacion T1/2. Donde la funcion H,, esta descrita por:

b= () 29525

¢ = e_q (21)



30

3.5. MODELO LINEAL CUADRATICO PARA REPOBLACION

Las ecuaciones vistas anteriormente sirven para analizar casos en los cuales los
pacientes reciben terapia de radiacion cinco dias a la semana en un tiempo total de
tratamiento determinado, pero en la préctica clinica este tiempo total, puede ampliarse, ya
sea por factores clinicos o externos. Cuando el tiempo total de tratamiento aumenta, el
tejido irradiado tiende a repoblarse, lo que generaria que se pueda perder el efecto

esperado inicialmente.

Matematicamente llegaremos a representar este efecto, multiplicando la ecuacion de

n2

., . . ., —(T . L,
fraccion de supervivencia, por el factor de repoblacién e™pet™ ° |y asiendo que la ecuacion

de efecto quede de la siguiente manera:

In2
anot

E [ d(1+H,)
—=D|1+ (T) (22)

C(/B

Donde T, es el tiempo de duplicacion potencial, T es el tiempo total en dias del

tratamiento.

In2

Podemos ver que en este modelo presentado el factor de repoblacién resulta

anOt
afectar de forma lineal al efecto, lo cual no ocurre en los experimentos, mas aun es la

mejor forma de representarlo si lo usamos en un rango de tiempo prudente.

3.6. DOSIS BIOLOGICA EFECTIVA.

La dosis bioldgica efectiva DBE, es un concepto introducido para definir el efecto de
una irradiacion fraccionada o continua, representa una dosis tedrica necesaria para
producir un isoefecto E. Este DBE es matematicamente y biolégicamente equivalente al

DEQ,, y esta definido mateméaticamente como:
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In2

— T (23)
aTyot )

d(1+ H,,)
Cl/ﬁ

se representa por K, que representaria los Gy por dia

E
DBE=—=D|1+
a

In2

En algunos casos el valor de
Alpot

que se pierden.

3.7. DOSIS EQUIVALENTE A2 GY POR FRACCION
Una de las formas de analizar esquemas de dosis, es llevarlo a una equivalencia a 2 Gy

por fraccion. Esto se debe a que la dosis mayormente usada en radioterapia es 2 Gy y para

los médicos radioterapeutas resulta mas facil trabajar con valores familiares.
Partiendo de la ecuacién 18, hallamos que esta relacion sera:

d+%p

2+

Donde DEQ, es la dosis total a 2 Gy, que es biolégicamente equivalente a una dosis D

DEQ, =D (24)

fraccionada en d Gy por sesion.

Esta ecuacion también debe ser transformada para realizar los calculos agregados por
hiperfraccionamiento, y partiendo de la ecuacion 24 y 19 tendremos por consiguiente la
ecuacion, de DEQ, de la siguiente forma:
d(1+H,)+¢% /ﬁ

2+%/p

Por ultimo para observar como el tiempo afecta a las dosis isoefectiva en fracciones de

DEQ, =D (25)

2-Gy entregadas en dos momentos diferentes, T; y T,, estaran relacionadas como:
DEQ;, 1, = DEQy 1, — (T2 — T1) Dproiis (26)
Donde Dy, €s la dosis perdida por dia debido a los efectos de proliferacion, aunque

esta aproximacion lineal resulta ser valida para tiempos maximos de (T, — T;) de 4
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semanas segun Joiner & Kogel (2009); ademéas menciona la dificultad para obtener estos

valores de Dpyoyif-



33

IV. MATERIALES Y METODOS
4.1. MATERIALES
e Laptop Acer personal Intel Celeron, con Microsoft Office.
e Software Albireo Target.
e Tabla de parametros de Tejido Sano, extraidos del Albireo Target. (Anexo 3)
e Tablade parametros de Tejido Tumoral, extraidos del Albireo Target. (Anexo 3)
4.2. METODOS

4.2.1. Compensacion.

En la practica clinica diaria el tiempo total de tratamiento suele ser mayor al previsto
inicialmente, esto debido a diversos factores, como lo son ausencias del paciente a sus
sesiones, mantenimiento del equipo o alguna afeccién médica. El alargamiento del tiempo
total de tratamiento genera que, debido a la proliferacion de las células clonogénicas
(células madre), el efecto sea menor que el esperado inicialmente. Para efectos tempranos
esta disminucion de efecto conllevara a que se adicione dosis, para lograr el efecto
esperado inicialmente; pero para efectos tardios este tiempo total de tratamiento tiene poca
relevancia segin Bentzen & Overgaard (1995). La relacion que existe entre el efecto
inicial y la dosis adicional se puede estudiar mediante el uso de Dosis Bioldgica Efectiva
o Dosis Equivalente a 2 Gy, pero como se menciona anteriormente existe una dificultad
bibliografica para la obtencion de pardmetros en el segundo caso, por lo que se decidid
realizar estos calculos para compensacion mediante el calculo de DBE, donde la relacién

entre los efectos es:

DBEInicial = DBEAplicado + DBEcompensatorio (27)
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Donde el DBE ,;.ia; €S €l efecto que producira el esquema de tratamiento planificado
inicialmente; el DBE,cq4, €S €l efecto producido por el esquema aplicado considerando
como tiempo total de tratamiento desde que inicia el tratamiento, pasando por los periodos
que no recibid sesion, hasta el dia que revalta su tratamiento y se genera un nuevo
esquema de tratamiento; y el DBE ympensatorio €S €l €fecto necesario para obtener el

mismo efecto inicial con un nuevo esquema de tratamiento.

Actualmente no se encuentra una ecuacién que describa la perdida de efecto para
tiempos prolongados, pero la ecuacion 14, usada para considerar el efecto perdido por el
tiempo total de tratamiento, es un arreglo matematico que trata esta pérdida como un factor

lineal, para una diferencia de tiempo de 3 a 4 semanas como maximo.

Una consideracién que se tuvo, es que el factor de repoblacion, desconoce en qué
momento se realizaron las interrupciones, solo considera el tiempo total de tratamiento.
Por lo que al calcular la DBEj4p;icqqa0 SOlO debemos considerar el tiempo total de
tratamiento, el cual debe calcularse desde que dia de inicio del tratamiento hasta el dia que
se revaluara o reiniciara con un nuevo esquema de tratamiento compensatorio, y el namero
de sesiones aplicadas en este periodo de tiempo. Es decir que no interesara en qué
momento se realizé la interrupcion, ni si fue en una sola parada o multiples paradas, sino
el tiempo total que le llevo aplicar un nimero determinado de sesiones; incluyendo los

dias en que el paciente se ausento, feriados y/o dias que no se brind6 servicio.

4.2.2. Elaboracion de algoritmo para célculo de Hm, DBE Y DEQ?2.
Para representar los pasos que se realizaron para hacer el calculo de compensacion, se

elabor6 un algoritmo, el cual fue escrito en seudocddigo, que es una forma de escribir un
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algoritmo o codigo de programacion de una forma sencilla e independiente de cualquier

lenguaje de programacion.

La funcion Hm se usO para calcular el factor de hiperfraccionamiento. Donde es
necesario ingresar el nimero de fracciones por dia “nf”, el tiempo entre fraccion “t” y el
tiempo medio de reparacion “Tr”. Para calcular el valor de Hm se uso la ecuacion 20 y

21.

Funcion Hm(nft,Tr)
Q = Exp(- (Log(2) * (t/Tr))
Hm=(2*Q/(nf*(1-Q)))* (nf-(((1-(Q"nf))/(1-Q)))

Fin funcién

La funcién DBE se uso para calcular la dosis bioldgica efectiva en unidades de Gy,
donde es necesario ingresar el nimero de sesiones totales “n”, la dosis por fraccion “d”
Gy, el factor modificante de dosis “FMD” (porcentaje de dosis que engloba al tejido
blanco) o isodosis de referencia, la relacion a/f “ab”, factor de hiperfraccionamiento
“Hm”, el tiempo total de tratamiento “T” y el factor de repoblacion o perdida de Gy por
dia “k”. Aqui se decidio agregar el FMD, por el motivo que en muchas situaciones en la
practica clinica real, se prescriben los tratamientos ciertas dosis d’, pero no siempre se

logra que el 100% de esa dosis llegue al tejido blanco, generando que la dosis real d sea

FMD
100%’

igual a d’ * donde FMD es el porcentaje de dosis que cubre el tejido. Por lo tanto se

uso la ecuacion 14 para calculo de DBE, con la salvedad que se usé la dosis FMD para

corregir la dosis real.
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Funcion DBE(n,d,FMD,k,ab,T,Hm)
DBE=((n*d*FMD/100)* (1 + (d* (FMD/100) * (1 + Hm) / (ab)))) - (k * T)

Fin funcién

La funcion DEQ?2 se us0 para calcular la dosis bioldgica equivalente a 2 Gy, donde es
necesario ingresar el niUmero de sesiones totales “n”, la dosis por fraccion “d” Gy, el factor
modificante de dosis “FMD” (porcentaje de dosis que engloba al tejido blanco), la relacion
a/p “ab”, factor de hiperfraccionamiento “Hm”, y el factor de perdida por dia “k”. Para

esta funcién se usé la ecuacion 25.

Funcion DEQ2(n,d,FMD,k,ab,Hm)
DEQ2=(n*d* (FMD/100) * ((d * (FMD / 100) * (1 + Hm)) + ab)) / (2 + ab)

Fin funcién

Se us6 una funcion Ndia(fechal,nl,nfl,diasl) para calcular el nimero de dias, que
transcurren para aplicar un cierto nimero de fracciones en un esquema dado, esta funcion
no cuenta con un algoritmo fijo, si no depende de las herramientas que nos brinde el
lenguaje de programacion; otra opcion es calcular este valor, de forma manual mediante

el uso de un calendario, lo cual no resulta dificil.

Para facilitar el calculo de las presentes funciones, de tomo la decision de plasmar el
presente algoritmo en una hoja de calculo de Microsoft Excel, y su complemento de

Macros, el cual usa el lenguaje de Visual Basic para su programacion.
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4.2.3. Elaboracion de algoritmo para realizar compensacion.

Para la elaboracion de este algoritmo también se escogio escribirlo en seudocddigo;

teniendo en cuenta que nuestro algoritmo debera permitirnos ingresar los siguientes datos:

parametros de tumor (“/B,a,Tl/z,Tpot), el esquema de tratamiento inicial

(FMD,n,d, m,At, T), el esquema aplicado (FMD,n,d, m,At, T) y posible esquema para

compensar (FMD,n, d, m, At, T); donde se calculara la DBE para cada esquema los cuales

cumplirén la relacién expresada en la ecuacion 27, quedando de la siguiente manera:

Inicio

Seleccionar tipo de tumor

Leer ab, a, Tr, Tpot

k=In(2)/(a*Tpot)

/IAl seleccionar tipo de tumor seleccionamos
propiedades.

I/ Alfa/beta, alfa, tiempo medio de reparacion, tiempo
de duplicacién potencial.

/Il Factor de repoblacion perdida por dia.

//Leer esquema de tratamiento planificado inicialmente.

Leer n1,
Leer FMD1,
Leer d1;
Leer nfl,
Si nfl > 2 entonces
Leer t1;
Finsi
Leer fechal,

Leer diasl;

/I NUmero de fracciones totales.
/I 1sodosis de referencia [%].
/[Dosis por fraccion [Gy].

/[Fracciones por dia.

/[Tiempo entre fracciones [Horas].

//Fecha de inicio de tratamiento.

/[Dias a la semana que recibira tratamiento.
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//Leer esquema de tratamiento aplicado.

Leer n2; /INumero de fracciones totales aplicadas.
Leer FMD2; /Nsodosis de referencia [%].

Leer d2; /[Dosis por fraccion aplicada [Gy].

Leer nf2; /[Fracciones por dia aplicadas.

Si nf2>2 entonces

Leer t2; /[Tiempo entre fracciones [Horas].
Fin si
Leer fecha2; /[Fecha que inicio el tratamiento.
Repetir

//Leer esquema de tratamiento compensatorio

Leer n3; /INUmero de fracciones para compensar.
Leer FMD3; /Nsodosis de Referencia [%].

Leer d3; //Dosis por fraccién para compensar [Gy].
Leer nf3; /[Fracciones por dia para compensar.

Si nf3 > 2 entonces

Leer t3; /[Tiempo entre Fracciones [Horas].
Finsi
Leer fecha3; /[Fecha de inicio de tratamiento compensatorio.
Leer dias3; /[Dias a la semana que recibira tratamiento.

//Calcular numero total de dias de tratamiento planificado
T1= Ndia(fechal,n1,nfl,diasl) //Llama funcién Ndia.
/ICalcular factor de hiperfraccionamiento de tratamiento planificado.

Hm1= Hm(nf1,Tf,Tr)
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//Calcular dosis biologica efectiva de tratamiento planificado.

1DBE= DBE(nl,d1,FMD1,k,ab,T1,Hm1) //Llama funcion DBE.

/ICalcular dosis equivalente a 2 Gy de tratamiento planificado.

1DEQ2=DEQ2(n1,d1,FMD1,k,ab,T1,Hm1) //Llama funcion DEQ2.

//Calcular numero total de dias de tratamiento aplicado

T2= fecha3-fecha2 /[Calcula el numero de dias de
tratamiento hasta las compensacion.

//Calcular factor de hiperfraccionamiento de tratamiento aplicado.

Hm2= Hm(nf2,Tf,Tr) /[Llama funcion Hm.

//Calcular dosis biologica efectiva de tratamiento aplicado.

2DBE= DBE(n2,d2,FMD2,k,ab,T2,Hm2) //Llama funcién DBE.

//Calcular dosis equivalente a 2 Gy de tratamiento aplicado.

2DEQ2= DEQ2(n2,d2,FMD2,k,ab,T2,Hm2) //Llama funcion DEQ2.

/ICalcular nimero total de dias de tratamiento compensatorio.

T3= Ndia(fecha3,n3,nf3,dias3); //LIama funcion Ndia.

//Calcular factor de hiperfraccionamiento de tratamiento compensatorio.

Hm3= Hm(nf3,Tf, Tr); /ILlama funcion Hm.

/ICalcular dosis bioldgica efectiva de tratamiento compensatorio.

3DBE= DBE(n3,d3,FMD3,k,ab, T3,Hm3) //Llama funcion DBE.

//Calcular dosis equivalente a 2 Gy

3DEQ2= DEQ2(n3,d3,FMD3,k,ab,T3,Hm3) //Llama funcion DEQ?2.

Hasta que 1BED=2BED+3BED

Escribir n3, d3, FMD3, nf3, t3, 2BED3, 3QD2;

Fin
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Al igual gue las funciones anteriores se plasmo este algoritmo en una misma hoja de

hoja de calculo de Microsoft Excel. (Ver Anexo 1)

4.2.4. Presentacion de software de comparacion.

El Albireo Target es un software de la Fundacion Hospitalaria Carlos Haya de Malaga,
en la cual los servicios de Radiofisica Hospitalaria y Oncologia Radioterapica se unieron
para crear este software que busca ayudar en la practica clinica diaria de ambos servicios.
Es programa de uso libre, el cual permite realizar calculos de diversos indices radioldgicos
utilizados en la practica diaria de la Teleterapia, entre los cuales se encuentra el BED
(DBE con siglas en ingles) y EQD2 (DEQ?2 con siglas en ingles), el primero para realizar
comparaciones entre esquemas de tratamiento o realizar estudios de compensacion tras
una interrupcion no programada, siendo este uno de sus usos y el de interés en el presente

trabajo. (Ver Anexo 2)

4.2.5. Limites para el uso de DBE para célculo de compensacion.

El célculo de DBE para el uso de calculos de compensacion es el método méas usado y
recomendado, al igual que es el mas estudiado y por ende existen diversas tablas con datos
de los parametros caracteristicos de cada tejido. Pero se debe tener ciertas consideraciones
a la hora de usar este método; lo primero que debemos considerar es que el modelo lineal
cuadratico resulta de un modelamiento matematico de las curvas de respuesta y que es una
aproximacion muy acertada, pero solo en un rango de dosis por fraccion que segun Joiner
& Kogel (2009) es de entre 1 y 5 Gy. Ademas cuando se hizo la consideracion por
hiperfraccionamiento debemos tener claro que solo debe usarse en el caso de 2 a 3
fracciones por dia, puesto que a mas fracciones por dia carecen de interés clinico y

conllevaria a valores no estudiados; y suponiendo que el tiempo entre la Gltima fraccién
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de un dia y la primera del dia siguiente es lo suficiente para que el tejido se repare por

completo segun Ciudad Platero et al (2003).

Una consideracion importante son los pardmetros de cada tejido que usara nuestro
algoritmo para realizar los calculos, aqui se debe tener cuidado, como menciona Joiner &
Kogel (2009), el uso de la relacion a /B , en algunos casos existe poco estudio en sobre
esta relacion de ciertos tejidos en seres humanos; y aqui es donde en ocasiones se suele
optar o por estudios realizados en algunos animales, lo cual se debe tener cuidado, o usar
parametros genéricos como lo son los valores de 3 Gy para efectos tardios y 10 Gy para
tumores, los cuales la evidencia medica nos dice que son alejados de la realidad clinica,

por lo que su uso no es recomendable.

En el presente trabajo se decidié usar como parametros de cada tejido los brindados
por el software Albireo Target, por estar debidamente identificados con fuente
bibliogréafica del cual fueron extraidos y por tener el respaldo de la Fundacion Hospitalaria
Carlos Haya de Malaga, en la cual los servicios de Radiofisica Hospitalaria y Oncologia

Radioterapica. (Ver Anexo 3)
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V. DESCRIPCION DE CASOS, RESULTADOS Y DISCUSION
5.1. DESCRIPCION CASOS
Se realizaron estudios de compensacion para diversos casos, usando nuestra Hoja de
Célculo en Excel, los cuales representan la mayoria de casos vistos en la practica clinica,
siendo los primeros 4 casos tipicos y los siguientes creados para analizar casos pocos

comunes. Este célculo de DBE para compensacion se realizd con valores de K que nuestro

. .. In2
algoritmo ha calculado usando la ecuacién —
pot

CASO 1.

Descripcion:

Un paciente con diagnostico de Prostata Adenocarcinoma, le fue prescrito un
tratamiento de 35 fracciones con 2 Gy por fraccion, una fraccion al dia, por 5 dias a la
semana, y con fecha de inicio 04/04/2017. Después de la planificacion se logro garantizar
el 100% de la dosis en todo el volumen tumoral. El tratamiento logro inicia en la fecha
esperada, pero por motivos personales, el paciente se ausent6 a sus sesiones desde el dia
19/04/2017, solo recibiendo 11 sesiones. Se planea reiniciar su tratamiento el dia
27/04/2017. Se consider6 como tejidos sanos la vejiga, recto y cabezas femorales, cada

una con FDM de 20%, 20% y 15% respectivamente.

Resultado
Los resultados de nuestra hoja de calculo para DBE, tanto para el tejido tumoral como

para los tejidos sanos son:
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Tabla 3 DBE planificada de caso 1.

§ DBE
Tejidos
[Gy]
Prostata Adenocarcinoma  113.0
Vejiga 15.6
Recto 154
Cabezas Femorales 11.4

El esquema para compensar es de 24 fracciones a 2 Gy por fraccion, una fraccion por

dia, 5 dias a la semana, teniendo un DBE para los tejidos de:

Tabla 4 DBE tras compensacion de caso 1.

- DBE
Tejidos
[Gy]
Prostata Adenocarcinoma 112.4
Vejiga 15.6
Recto 154
Cabezas Femorales 11.4

Donde se observo que no fue necesario aumentar el nimero de sesiones ni modificar
para lograr una DBE muy cercana a la planificada originalmente, puesto que la pérdida de

Gy por aumentar el tiempo total de tratamiento, no fue significativa.

CASO 2.

Descripcion:

Un paciente con diagnostico de Cérvix carcinoma, le fue prescrito un tratamiento de
27 fracciones con 1.8 Gy por fraccion, una fraccion al dia, por 5 dias a la semana, y con
fecha de inicio 09/05/2017. Después de la planificacion se logré garantizar el 100% de la
dosis en todo el volumen tumoral. El tratamiento logro inicia en la fecha esperada, pero

por motivos personales el paciente se ausento a sus sesiones desde el dia 23/05/2017, solo
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recibiendo 10 sesiones. Se planea reiniciar su tratamiento el dia 16/06/2017. Se considero
como tejidos sanos la vejiga, recto, cabezas femorales e intestino delgado, cada una con

FDM de 50%, 50%, 60% y 50% respectivamente.

Resultado

Los resultados de nuestra hoja de calculo para DBE, tanto para el tejido tumoral como

para los tejidos sanos son:

Tabla 5 DBE planificada de caso 2

- DBE
Tejidos
[Gy]
Cérvix carcinoma 459
Vejiga 30.7
Recto 29.9
Cabezas Femorales 38.2
Intestino delgado 27.9

En este caso se generaron dos esquemas alternativos para la compensacion.
El primer esquema para compensar es de 20 fracciones a 1.8 Gy por fraccién, una

fraccion por dia, 5 dias a la semana teniendo un DBE para los tejidos de:

Tabla 6 DBE tras compensacion de caso 2, primer esquema.

N DBE
Tejidos

[Gy]

Cérvix carcinoma 44.4

Vejiga 34.1

Recto 33.2

Cabezas Femorales 42 .4

Intestino delgado 31.1
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Donde se observo que fue necesario aumentar en 3 el nUmero de sesiones, manteniendo
la dosis por fraccion inicial, para lograr una DBE muy cercana a la planificada

originalmente.

El segundo esquema para compensar es de 18 fracciones a 1.8 Gy por fraccién, 2
fracciones por dia, con 6 horas de separacion entre fracciones y 5 dias a la semana,

teniendo un DBE para los tejidos de:

Tabla 7 DBE tras compensacion de caso 2, segundo esquema.

- DBE
Tejidos
[Gy]
Cérvix carcinoma 46.5
Vejiga 34.0
Recto 32.9
Cabezas Femorales 42.6
Intestino delgado 30.2

Donde se observé que fue necesario aumentar en 1 el nimero de sesiones, manteniendo
a 1.8 Gy la dosis por fraccion, pero aumentando las fracciones por dia a 2, y con una
separacidn entre fracciones de 6 horas, para lograr una DBE muy cercana a la planificada

originalmente.

CASO 3.

Descripcion:

Un paciente con diagnostico de Cancer de mama izquierda, le fue prescrito un
tratamiento de 25 fracciones con 2 Gy por fraccion, una fraccion al dia, por 5 dias a la
semana, y con fecha de inicio 18/05/2017. Después de la planificacion se logro garantizar
el 95% de la dosis en todo el volumen tumoral. El tratamiento logro inicia en la fecha

esperada, pero por motivos médicos el paciente se ausentd a sus sesiones desde el dia
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09/06/2017, solo recibiendo 16 sesiones. Se planea reiniciar su tratamiento el dia
23/06/2017. Se consideré como tejidos sanos el corazon y el pulmén cada una con FDM

de 50% y 50% respectivamente.

Resultado

Los resultados de nuestra hoja de calculo para DBE, tanto para el tejido tumoral como

para los tejidos sanos son:

Tabla 8 DBE planificada de caso 3.

- DBE
Tejidos

[Gy]

Mama 51.1

Corazon 375

Pulmén 32.1

El esquema para compensar es de 10 fracciones a 2 Gy por fraccién, una fraccién por

dia, 5 dias a la semana teniendo un DBE para los tejidos de:

Tabla 9 DBE tras compensacion de caso 3.

- DBE
Tejidos

[Gy]

Mama 51.1

Corazon 39.0

Pulmén 334

Donde se observo que fue necesario aumentar en 1 el nimero de sesiones manteniendo
la dosis por fraccion inicial, para lograr una DBE muy cercana a la planificada

originalmente.
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CASO 4.

Descripcion:

Un paciente con diagnéstico de Melanoma, le fue prescrito un tratamiento de 15
fracciones con 2.5 Gy por fraccidn, una fraccién al dia, por 5 dias a la semana, y con fecha
de inicio 15/06/2017. Después de la planificacion se logré garantizar el 100 % de la dosis
en todo el volumen tumoral. El tratamiento logro inicia en la fecha esperada, pero por
motivos de mantenimiento de equipo se suspendieron sus sesiones desde el dia
22/06/2017, solo recibiendo 5 sesiones. Se planea reiniciar su tratamiento el dia

07/07/2017. Se considerd como tejido sano la piel con un FDM de 40 %.

Resultado
Los resultados de nuestra hoja de calculo para DBE, tanto para el tejido tumoral como

para tejido sano son:

Tabla 10 DBE planificada de caso 4.

- DBE
Tejidos

[Gy]

Melanoma 39.2

Piel 22.9

El esquema para compensar es de 12 fracciones a 2.7 Gy por fraccion, una fraccion por
dia, 5 dias a la semana teniendo un DBE para los tejidos de:

Tabla 11 DBE tras compensacion de caso 4.

j DBE
Tejidos

[Gy]

Melanoma 39.3

Piel 28.0
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Donde se observé que fue necesario aumentar en 2 el nimero de sesiones, aumentando
a 2.7 Gy la dosis por fraccion, para lograr una DBE muy cercana a la planificada

originalmente.

CASO 5.

Descripcion:

Un paciente con diagnostico de Colorectal adenocarcinoma, le fue prescrito un
tratamiento de 30 fracciones con 1.6 Gy por fraccion, una fraccion al dia, por 5 dias a la
semana, Yy con fecha de inicio 15/03/2017. Despues de la planificacion se logro garantizar
el 100% de la dosis en todo el volumen tumoral. El tratamiento logro inicia en la fecha
esperada, pero por motivos personales el paciente se ausentd a sus sesiones el dia
28/03/2017, solo recibiendo 9 sesiones. Se planea reiniciar su tratamiento el dia

13/04/2017. Se consider6 como tejido sano la vejiga con un FDM de 70%.

Resultado
Los resultados de nuestra hoja de calculo para DBE, tanto para el tejido tumoral como

para tejido sano son:

Tabla 12 DBE planificada de caso 5.

y DBE
Tejidos

[Gy]

Colorectal adenocarcinoma 31.7

Vejiga 44.7

El esquema para compensar es de 17 fracciones a 1.7 Gy por fraccion, con 2 fracciones
por dia, separadas a 6 horas entre fracciones, 5 dias a la semana teniendo un DBE para los

tejidos de:
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Tabla 13 DBE tras compensacion de caso 5.

- DBE
Tejidos

[Gy]

Colorectal adenocarcinoma 31.0

Vejiga 44.3

Donde se observd que fue necesario aumentar en 7 el nimero de sesiones, a 2
fracciones por dia, manteniendo misma dosis por fraccion, para lograr una DBE muy

cercana a la planificada originalmente.

CASO 6.

Descripcion:

Un paciente con diagnéstico de Carcinoma Escamoso, le fue prescrito un tratamiento
de 25 fracciones con 2 Gy por fraccion, dos fraccion al dia, por 3 dias a la semana (lunes,
miercoles y viernes), y con fecha de inicio 12/06/2017. Después de la planificacion se
logré garantizar el 100% de la dosis en todo el volumen tumoral. El tratamiento logro
inicia en la fecha esperada, pero por motivos personales el paciente se ausentd a sus
sesiones desde el dia 23/06/2017, solo recibiendo 6 sesiones. Se planea reiniciar su
tratamiento el dia 07/07/2017. Se consider6 como tejido sano la articulacion temporo-

maxilar con un FDM de 70%.

Resultado
Los resultados de nuestra hoja de calculo para DBE, tanto para el tejido tumoral como

para tejido sano son:
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Tabla 14 DBE planificada de caso 6.

. DBE
Tejidos
[Gy]
Carcinoma Escamoso 46.1
Articulacién temporo-
_ 49.0
maxilar

El esquema para compensar es de 19 fracciones a 2.1 Gy por fraccion, 3 dias a la
semana (lunes, miércoles y viernes) y una fraccion por dia, teniendo un DBE para los

tejidos de:

Tabla 15 DBE tras compensacion de caso 6.

- DBE
Tejidos
[Gy]
Carcinoma Escamoso 459
Articulacién temporo-
514

maxilar

Donde se observé que fue no necesario aumentar el nimero de sesiones, aumentando
la dosis a 2.1 Gy por fraccién, para lograr una DBE muy cercana a la planificada

originalmente.

CASO 7.

Descripcion:

Un paciente con diagnostico de Glioblastoma, le fue prescrito un tratamiento de 25
fracciones con 2 Gy por fraccion, dos fraccion al dia, por 5 dias a la semana, y con fecha
de inicio 01/05/2017. Después de la planificacion se logré garantizar el 100% de la dosis
en todo el volumen tumoral. El tratamiento logro inicia en la fecha esperada, pero por
motivos personales el paciente se ausento en multiples ocasiones a sus sesiones faltando

los dias 04/05/2017, 09/05/2017, 12/05/2017, 17/05/2017, del 19/05/2017 al 25/05/2017,
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30/05/2017, solo recibiendo 13 sesiones. Se comprometid a asistir regularmente a sus
sesiones desde el 31/05/2017 reiniciando asi desde esta fecha. Se consider6 como tejido

sano el nervio optico y el cristalino con un FDM de 20% y 10% respectivamente.

Resultado

Los resultados de nuestra hoja de calculo para DBE, tanto para el tejido tumoral como

para tejido sano son:

Tabla 16 DBE planificada de caso 7.

- DBE
Tejidos
[Gy]
Glioblastoma 53.1
Nervio optico 11.3
Cristalino 5.8

El primer esquema para compensar es de 15 fracciones a 2 Gy por fraccion, 5 dias a la

semana y una fraccion por dia, teniendo un DBE para los tejidos de:

Tabla 17 DBE tras compensacion de caso 7, primer esquema.

- DBE
Tejidos
[Gy]
Glioblastoma 53.6
Nervio optico 12.7
Cristalino 6.5

Donde se observo que fue necesario aumentar en 3 el nUmero de sesiones, manteniendo
la dosis a 2 Gy por fraccion, para lograr una DBE muy cercana a la planificada

originalmente.

El segundo esquema para compensar es de 14 fracciones a 2 Gy por fraccion, 6 dias a

la semana y una fraccién por dia, teniendo un DBE para los tejidos de:
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Tabla 18 DBE tras compensacion de caso 7, segundo esquema.

- DBE
Tejidos
[Gy]
Glioblastoma 53.0
Nervio optico 12.2
Cristalino 6.3

Donde se observé que fue necesario aumentar en 2 el nimero de sesiones, con 6 dias a
la semana, y manteniendo la dosis a 2 Gy por fraccién, para lograr una DBE muy cercana

a la planificada originalmente.

5.2. RESULTADOS Y DISCUSIONES

Los resultados de DBE obtenidos por nuestra hoja de calculo para cada caso se
procedieron a comparar con el DBE obtenida por el Albireo Target (ver Anexo 4), para
los mismos tejidos y los mismos esquemas de tratamiento, tanto planificados, aplicados

como compensados. Esto se plasmo en la siguiente tabla:
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Tabla 19 Resumen DBE planificada y compensada, de hoja de célculo y Albireo

Target.

NO ) _DBE [Qy] D_BE [Gy] Vari_acién

Caso Tejidos Hoja de Calculo | Albireo Target | Relativa[%]

Planif. | Comp. | Planif. | Comp. |Planif. | Comp.

Prostata Adenocarcinoma |113 112.4 |[1155 |1154 (2.2 2.6

Caso 1 Vejiga 15.6 15.6 15.6 15.6 0.0 0.0
Recto 154 154 154 154 0.0 0.0
Cabezas Femorales 114 114 11.4 11.4 0.0 0.0
Cérvix carcinoma 45.9 44 .4 51.4 54.2 10.7 18.1

Caso Vejiga 30.7 34.1 30.7 34.1 0.0 0.0

oA Recto 29.9 33.2 29.9 33.2 0.0 0.0
Cabezas Femorales 38.2 42 .4 38.2 42 .4 0.0 0.0
Intestino delgado 27.9 |31.1 279 1311 (0.0 0.0
Cérvix carcinoma 459 46.5 51.5 53.6 10.9 13.2
Vejiga 30.7 34 30.7 34 0.0 0.0

Caso | Recto 299 329 [299 [329 0.0 0.0

2B | Cabezas Femorales 382 |426 [382 |426 |00 |00
Intestino delgado 27.9 130.2 27.9 130.2 (0.0 0.0
Mama 51.1 51.1 51.9 52.2 15 2.1

Caso 3 | Corazon 37.5 39 375 39 0.0 0.0
Pulmon 32.1 334 32.1 334 0.0 0.0

Caso 4 Melanoma 39.2 39.3 44 48.5 10.9 19.0
Piel 22.9 28 22.9 28 0.0 0.0
Colorectal 317 (31 (317 |31 oo oo

Caso 5 |adenocarcinoma
Vejiga 447 443 447 44.3 0.0 0.0
Carcinoma Escamoso 46.1 459 56.1 57.3 17.8 19.9

Caso 6 ; i 4 -
Articulacion temporo-| ,o 1514 |a9 |51 |00 |08
maxilar

c Glioblastoma 53.1 53.6 62.8 68.7 154 22.0

aso

7A Nervio optico 11.3 |127 |11.3 (127 (0.0 0.0
Cristalino 5.8 6.5 5.8 6.5 0.0 0.0

c Glioblastoma 53.1 53 62.8 66.7 154 20.5

aso

7B Nervio optico 11.3 12.2 11.3 122 (0.0 0.0

Cristalino 5.8 6.3 5.8 6.3 0.0 0.0

La variacion relativa se calculo respecto a los datos de DBE obtenidos por el Albireo Target.
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Aqui se observé que el porcentaje de variacion resulto mas del 5% para los casos 2, 4,
6y 7, en caso de tejidos tumorales y cero para el caso de tejidos sanos, a excepcion del
caso 6; por lo cual se procedio a revisar tanto el algoritmo hecho en el presente trabajo,
como los calculos hechos por el Albireo Target y como resultado se observo que el Albireo
Target tiene un error de célculo en el factor K, para algunos tejidos y un error de célculo
de numeros de sesiones, cuando se trata de un numero diferente a 5 sesiones por semana,

especificamente en calcular el nimero de sesiones aplicadas. (Ver anexo 5)

Se procedié a colocar manualmente el valor de K, dado por el Albireo Target, en
nuestra hoja de célculo, con los mismos esquemas puestos anteriormente y se obtuvo los

siguientes resultados:
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Tabla 20 Correccion DBE planificada y compensada, de hoja de calculo y Albireo
Target.

NO ) ag’jg [Gy] de DB[E [Gy] Variapién
Caso Tejidos Calculo Albireo Target | Relativa[%]
Planif. | Comp. | Planif. | Comp. | Planif. | Comp.
Caso | Prostata Adenocarcinoma | 115.5 | 1154 | 1155 | 1154 | 0.0 0.0
1 | Vejiga 15.6 15.6 15.6 15.6 0.0 0.0
Recto 15.4 15.4 15.4 15.4 0.0 0.0
Cabezas Femorales 11.4 11.4 11.4 11.4 0.0 0.0
Caso | Cérvix carcinoma 51.4 54.2 51.4 54.2 0.0 0.0
2A | Vejiga 30.7 34.1 30.7 34.1 0.0 0.0
Recto 29.9 33.2 29.9 33.2 0.0 0.0
Cabezas Femorales 38.2 42.4 38.2 42.4 0.0 0.0
Intestino delgado 279 | 311 27.9 31.1 0.0 0.0
Caso | Cérvix carcinoma 51.5 53.6 51.5 53.6 0.0 0.0
2B | Vejiga 30.7 34 30.7 34 0.0 0.0
Recto 29.9 32.9 29.9 32.9 0.0 0.0
Cabezas Femorales 38.2 42.6 38.2 42.6 0.0 0.0
Intestino delgado 27.9 |30.2 27.9 |30.2 0.0 0.0
Caso | Mama 51.9 52.2 51.9 52.2 0.0 0.0
3 | Corazdn 37.5 39 37.5 39 0.0 0.0
Pulmén 32.1 33.4 32.1 33.4 0.0 0.0
Caso | Melanoma 44 48.5 44 48.5 0.0 0.0
4 | Piel 22.9 28 22.9 28 0.0 0.0
Caso | Colorectal
5 | adenocarcinoma 31.7 31 31.7 31 0.0 0.0
Vejiga 44.7 44.3 44.7 44.3 0.0 0.0
Caso | Carcinoma Escamoso 56.1 57.8 56.1 57.3 0.0 0.9
6 | Articulacion temporo- 49 51.4 49 51 0.0 0.8
maxilar
Caso | Glioblastoma 62.8 68.7 62.8 68.7 0.0 0.0
7A | Nervio optico 11.3 12.7 11.3 12.7 0.0 0.0
Cristalino 5.8 6.5 5.8 6.5 0.0 0.0
Caso | Glioblastoma 62.8 66.7 62.8 66.7 0.0 0.0
7B | Nervio optico 11.3 12.2 11.3 12.2 0.0 0.0
Cristalino 5.8 6.3 5.8 6.3 0.0 0.0

Y se observo que el porcentaje de variacion ahora es cero para la mayoria de casos,
excepto en el caso 6 donde el error es generado por el célculo de sesiones aplicadas del

Albireo Target.
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Por lo expuesto anteriormente pudimos observar que nuestro algoritmo y ecuaciones
de calculo son correctas; y que el software Albireo Target, a pesar de ser muy usado y
tener respaldo de un hospital reconocido, no esta excepto de errores en su codificacion,
especificamente en el calculo del valor del factor de repoblacion K, y el célculo de tiempo
total de tratamiento para esquemas de menos de 5 dias de tratamiento a la semana, al igual
que limita al uso de un solo periodo de interrupcion, siendo esto no tan real en la practica

clinica.

El error en el célculo del valor del factor de repoblacion, resulta un error grave, ya que,
pudimos observar que genera una gran variacion a la hora de calcular la DBE para realizar

estudios de compensacion.

Por el contrario nuestro algoritmo, realiza estos calculos de forma correcta, y nos
permite manipular las interrupciones de forma no continua, siendo esto mas real en la
practica clinica; como se vio en el caso 7, donde para poder realizar los calculos en el
Albireo Target fue necesario asumir una fecha de interrupcién que me genere un nimero
de fracciones aplicadas igual al nimero de fracciones aplicadas en el esquema con

maultiples interrupciones.
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VI. CONCLUSIONES

. El modelo lineal cuadrético, con factor de repoblacion o perdida lineal, resulta ser
el método mas usado, y que mayor evidencia existe, para representar el efecto
producido por un tratamiento radiante y su relacién con el tiempo total de
tratamiento.

. El factor de repoblacion no tiene en cuenta en qué periodo, una vez iniciado el
tratamiento, ocurre la interrupcion; sino el tiempo total que lleva aplicar cierto
numero de fracciones, incluyendo dias de ausencia programada o no.

. La hoja de célculo en Microsoft Excel, donde se plasmé nuestro algoritmo, ayuda a
realizar los calculos necesarios de manera rapida y amigable, lo que permite plantear
diversos esquemas de tratamiento compensatorio.

. El Software Albireo Target, es una herramienta informéatica muy util y usada en la
practica clinica, pero no esta exenta de errores de programacion, especificamente en
su calculo de factor de repoblacion K, y su célculo de sesiones aplicadas en un
periodo de tiempo, en caso de esquemas de tratamiento que tengan un namero dias
de tratamiento a la semana diferente de 5.

. La eleccidn de los parametros de cada tejido, «, “/B yT1/2 Y Tpor; deben ser hechos

con cuidado, ya que estos afectan de manera importante al calculo de la DBE.
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ANEXO 1

VIII.  ANEXOS

Pantalla de inicio de Hoja de Calculo en Excel.
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Pantalla de inicio de software Albireo Target.

Albireo Target (Versién 4.0.2008)
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EvAaLUuasanCiON DDE DISTRIEUCION DDE DOSIS
FUNCION OESEJETIVO
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Pantalla para realizar estudio de compensacion.

Alolr
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Tejido Tumoral a “/ﬁ Tiz Tpor K Bibliografia

Gy-1 Gy horas Dias Gy/Dia
fg;g;‘oma Escamoso 26 g5 4 7 0275 Malaise et Al (1987)
Prostata Adenocarcinoma 0.31 30 6 30 0.075 Brenner and Hall (1991)
Adenocarcinoma 0.45 120 4 20  0.077  Terry and Peter (1992)
Astrocitoma G2 0.37 35 6 60 0.031  Brenner and Hall (1991)
Cérvix carcinoma 0.43 120 4 6 0.269  Fowler and Lindstrom (1992)
Fibrosarcoma 0.38 60 4 23  0.079  Steele and Wheldon (1991)
Linfoma 0.54 70 2 2 0.642  Trott and Kummermehr (1985)
Melanoma 0.2 6.8 2 6 0.578  Malaise et Al (1987)
Mama 0.3 100 1 15 0.154  MGuerrero and X Allen Li (2003)
Glioblastoma 0.28 60 2 6 0.413  Trott and Kummermehr (1985)
Colorectal adenoca 0.23 50 6 4 0.753  Brenner and Hall (1991)
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Tejido Sano Dafio (End Point) a a/ B K Ty, Bibliografia
Gy! Gy Gy/dia hora
Recto Proctitis severa/ necrosis/ fistula  0.35 390 0 6 Deore et al, 1993;Emami and Burman (1991)
Intestino delgado Estenosis / perforacion (fistula)  0.0863 6.00 0 6 Withers et al, 1975;| Emami and Burman (1991)
Esdfago Estenosis / perforacion (fistula)  0.059 3.00 0 6 Akagi et al, 1999;Emami and Burman (1991)
Nervio Optico/Quiasma Ceguera 0.059 300 O 6 Wigg (1981) | Emami and Burman (1991
Cristalino Catarata que requiere 0054 120 O 6 Burman 1991;Schenken & Hagemann, 1975
intervencion
Rifion Nefritis 3/3 0053 250 O 6 Van der Kogel & Ruifrok , 1991.Emami (1991)
Cerebro (Tronco) necrosis/infarto cerebral 3/3 0054 210 O 6 Meeks et al, 2000 | Emami and Burman (1991
Corazon Pericardis 0.058 200 O 6 Martel et al, 1998;McChesney et al, 1992;
Vejiga Contractura/ Ulceracion 0.03 340 0 6 Parez et al, 1997;| Emami and Burman (1991)
Pulmon Neumonitis Grado 2 0031 350 O 2 Overgaard, 1985, 88;Seppenwoolde (2003)
Piel Fibrosis Severa/ Necrosis (100 0.042 19 O 6 Overgaard, 1985, 88;|[Emami and Burman
cm2) (1991)
Temporo-Maxilar artic ~ Limitacion severa de la funcion  0.051 350 O 6 Bentzen et al ,1989;| Emami and Burman (1991)
Medula Espinal Mielitis (10 cm) 0031 200 O 6 Van der Kogel & Ruifrok, 1991;Emami (1991)
Oido Medio Otitis Serosa Cronica 0.088 3.00 O 6 Silva et al, 2000;Burman 1991
Higado Hepatitis/ Fallo hepatico (RILD) 0.045 150 O 6 Lawrance et al ,1992;HAKEN R. ET AL 2000
Nervio Trigeminal y Neuropatia tras radiocirugiadel  0.059 210 0 6 SANFORD L. MEEKS,(2000)
Facial acustico
Cerebro necrosis/infarto cerebral 3/3 0035 210 O 6 Meeks et al, 2000; | Emami and Burman (1991
Tiroides Tiroiditis Sintomatica 0.008 300 O 6 Emami and Burman (1991)
Parotida Parotiditis 0.034 300 O 6 Emami and Burman (1991)
Cabeza Femoral Necrosis de Cabeza Femoral 0.051 350 O 6 Emami and Burman (1991)
Pulmones (ambos) Neumonitis Grado 2 0.031 350 O 2 Emami and Burman (1991)
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Pantalla de ingreso de datos para realizar estudios de compensacion caso 1.

folee
proztala adenocarcinoma HECtD
. cabeza femoral
Seleccionar
Wer Pardmetros

04/04/2017

r N
Estudio de Compensacion de la i i !Iraianienin

contractura ¢ ulceracion
proctitis severa / necrosis / fistula
hecrosis cabeza femoral

Seleccionar Yer Parametros
|sodosis de Referencia

L R R R REUREN

19/04/217

Walver

Pantalla para realizar estudio de compensacion caso 1.

1-» prostata adenocarcinoma

2> Wejiga contractura / ulceracion
3> Recto proctitis severa / necrozis / fistula
4-» cabeza femoral necrosis cabeza femoral

, ,
s v

WVer detalles
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Pantalla de ingreso de datos para realizar estudios de compensacion caso 2.

P cabeaa |
CEIVIA BAEINGMa necrosis cabeza femoral
R i Estenosis / perforacidn (fistula)
Seleccionar ji contractura / ulceracidn
Wer Pardmetros

Isodosiz de Referencia

03/05/2017

i VR IRV

16/06/2017

Wolver

Pantalla para realizar estudio de compensacion caso 2, primer esquema.

1-» cervis carcinoma

2> Intesting delgado Estenosiz / perforacian [fistula)
3> Wejiga contractura / ulceracion

4-» Recto proctitiz severa / necrosis / fistula

5% cabeza femoral necrosis cabeza femaral

Wer detalles
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Pantalla para realizar estudio de compensacion caso 2, segundo esquema.

Estudio de Compensacidn por parada de tratamiento

1-» cervix carcinoma

2> Recto proctitiz severa / necrozis / fistula

3> cabeza femaoral necrosis cabeza femaral

4-» Intesting delgada E stenosis / perforacian [fistula)
B-» Vejiga contractura / ulceracion

Wer detalles

| rprirnir Wolver




68

Pantalla de ingreso de datos para realizar estudios de compensacion caso 3.

mama
Wer Pardmetros

18/05/27

e s e

pericardiiz
neumaritis Grado 2

Seleccionar Wer Parametros
Isodosiz de Referencia

09/06/2017

A BV U U U

Pantalla para realizar estudio de compensacion caso 3.

2-» corazon pencarditis
3 pulmén neumonitis Grado 2

Wer detalles
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Pantalla de ingreso de datos para realizar estudios de compensacion caso 4.

i fibrosiz severa / necrogis 100 cmZ]
Melanama
Wer Pardmetros Seleccionar Wer Parametros

Isodosiz de Referencia

Pantalla para realizar estudio de compensacion caso 4.

Estudio de Compensacién por parada de tratamiento

1-» Melanorma

2-» Piel fibrogis severa / necrosis (100 cmz)

Wer detalles

o
Irnprirnie Walver
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Pantalla de ingreso de datos para realizar estudios de compensacion caso 5.

ji contractura / ulceracidn
colorectal adenoca
Seleccionar
Wer Pardmetros Seleccionar Wer Parametros

Isodosiz de Referencia

S RV UV

Wolver

1-» colorectal adenoca

2-> Vejiga contractura / ulceracion

‘er detalles

]
| mipririir Walver
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Pantalla de ingreso de datos para realizar estudios de compensacién caso 6.

- Temporo-mazilar artic Limitacion severa de la funcion
carcinoma escamoso [CyC)
Seleccionar
Wer Pardmetros Seleccionar Wer Pardmetros

Isodosiz de Referencia

i S SR i B

Wolver

1-» carcinoma escamosa [CuC)

Wer detalles

]
Irnprimir olver
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Pantalla de ingreso de datos para realizar estudios de compensacion caso 7.

ablach Mervio optico / quiazma Ceguera
ghoblastoma Crigtaling Catarata que requiere intervencion
Wer Parametros Seleccionar Wer Parametros

Isodosiz de Referencia

A BV U U U

18/05/2017

Wolver

1-» glioblastoma

2-» Nervio optico / quiasma Ceguera
3-» Cristalino Catarata que requiere intervencian

Wer detalles
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Pantalla para realizar estudio de compensacién caso 7, segundo esquema.

lastoma

0 optico / quiasma Ceguera
3> Cristaling Catarata que requiers intervencidn

er detalles
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ANEXO 5

Aqui se observé unos errores internos del Albireo Target para calcular el factor de
repoblacion K. En la seccion de su base de datos que se encuentra en la pestaia “Gestor de
tejidos”, observamos un valor de K igual al calculado por nuestra hoja de calculo; mientras que
en la pestafia “Estudio de compensacion” observamos otro valor, que difiere del real.

Adjuntamos unas pantallas, como ejemplo, donde se observa este error.

Pantalla de vista de Estudio de compensacion - Propiedades de los tejidos tumorales- Cérvix
Carcinoma.

-
Propiedades del Tejido Tumoral

Turmor | cervis carcinoma
alfa (Gy-1) IT beta (Gy-2)
alfa/beta [Gy) 12.0
Desviacion
o S o
Tiempo Medio de 4.0
Reparacidn (h)

N2 Clondgenos/cm3 [ 1oE0s
SF_2Gy 0.47

i g
Tpot, Tiempo de ;
icacio i k [Gy/dia) 012
Duplicacion Potencial - 0.12
(dias) [ &0 ( ’

Teff, Tiempo de

Duplicacion Efectivo -
(dias) [ 500

Referencia [ Fowler and Lindstrom (1992)
Bibliografica
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Pantalla de vista de Gestor de Tejidos - Propiedades de los tejidos tumorales- Cérvix

Carcinoma.

Propiedades de los Tejidos Tumorales

TUMOR [
Alfa [Gy-1) 043
Alfasbeta [Gy) | 12
Desviacion Estandar en 019
alfa(Gy-1)
Tiempo Medio de I 4
reparacion [hl
Ne Clondgenos/cm3 I 1.0E08
SF_2Gy 0.47

Tpot, Tiempo de
Duplicacién Potencial

| [ k [Gy/dia) @
[dias)

Teff, Tiempo de

cervix carcinomd

Beta [Gy-2)

] 0.036

Duplicacién Efectivo I 50
[dias)
Referencia Biliografica ]

Fowler and Lindstrom (1992]

- Modo Edicién
. |

Aceptar
Cancelar

Pantalla de vista de Estudio de compensacion - Propiedades de los tejidos tumorales-

Melanoma.

Propiedades del Tejido Tumoral

Melanoma

beta [Gy-2)

k (Gy/dia) ] 0.347
< :!

0.0

(%]
w

Tumor l
alfa [Gy-1) 0.2
alfasbeta (Gy) 6.8
Desviacion
Estandar en i
alta(Giy-1) [ o
Tiempo Medio de 20
Reparacién [h)
N® Clondgenos/cm3 ] 1.0E08
SF_2Gy 051
Tpot, Tiempo de
Duplicacién Potencial 50
[dias) 522
Teff, Tiempo de
Duplicacién Efectivo .
(dias) [ 600
Referencia ’
Bibliografica

Malaise et Al [1987)

4
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Pantalla de vista de Gestor de Tejidos - Propiedades de los tejidos tumorales- Melanoma.

”
Propiedades de los Tejidos Tumorales

TUMDR I Melanoma
Alfa (Gy-1) 02
Alfa/beta (Gy) 68 Beta (Gy-2) 0.029
Desviacion Estandar en [T
alfalGy-1)

Tiempo Medio de 2

reparacion [hl
N2 Clondgenos/cm3 1.0E08

SF_2Gy 0.51

Tpot, Tiempo de .
Duplicacién Potencial 6 k (Gy/dia) @
[dias)

Teff, Tiempo de
Duplicacion Efectivo 60

[dias]

Malaise et &l (1987)

Modo Edicidén Aceptar
)|
Cancelar

Referencia Biliografica I

Otro error observado fue cuando se planted el caso 6, en el cual se plantea un esquema con
sesiones de tres dias a la semana (Lunes, Miércoles y Viernes), con fecha de inicio de
tratamiento 12/06/2017, y fecha de interrupcion el 23/06/2017, esto daria como resultado solo
la aplicacion de 6 sesiones, las mismas que calculo nuestra hoja de célculo; mientras que el

Albireo Target Calculo 9. Se adjuntan unos pantallazos del caso 6 en Albireo Target.
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Pantalla de ingreso de datos para realizar estudios de compensacion caso 5.




