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Se comparan modelos que dan la probabilidad de control tumoral (TCP) usando datos experimental es, obtenidos
de la bibliografia, en que se usan dos lineas celulares que crecen como megacolonias in vitro que son irradiadas
con diversos esguemas de fraccionamiento: convencional y acelerado. Se concluye sobre las hipétesis
fundamentales de cada modelo y su utilidad para diversos tipos de fraccionamiento de dosis Se obtiene
informacion sobre los parametros de cada modelo y la validez de los procesos que involucran. Se consideran,
entre otros, la recuperacién celular total o parcial, debido a dafios sub-etales; el efecto de laresensitizacion 'y de
larepoblacion celular producidos entre fracciones en ambos tipos de fraccionamiento.

In this paper we compare different models for the tumor control pobability (TCP) using experimental data
obtained from bibliography. Two cellular lines growing like megacolonies in vitro are used and irradiated with
different fractioretion schemes: conventional and accelerated We obtain conclusions on the fundamental
hypothesis of each model and its usefulness for different types of division into fractions of the dosis. We obtain
information about the parameters of each model and the validity of the involved processes. The following
mechanisms are considered: total or partia cell recovery due to sub-lethal damages, the effect of resensitization

and the cellular repopulation produced in fractions in both types of division into fractions.

I. INTRODUCCION

En este trabajo se estudia la probabilidad de control
tumoral (TCP) en tratamientos prolongados de
radioterapia cuando se siguen distintos protocolos de
fraccionamiento de administracion de dosis.

Setratade determinar si latasade repoblacion y otros
pardametros relacionados son diferentes entre un
tratamiento convencional (IC), cinco dias con irradiacion
y dos no, y un tratamiento acelerado (IA), todos los dias
con irradiacion sin pausss.

Se comparan también los resultados de ajuste por
cuadrados minimos, obtenidos con modelos™? gue
utilizan la estadistica de Poisson para la distribucion de
las células clonogénicas, con otro modelo que Ilamamos
detipo “nacimiento y muerte”, que no la uti lize®.

Se usan para lo anterior datos experimentales
provenientes de Tarnawski @, que determina la TCP a
partir de la irradiacion de dos lineas celulares, murine
squamous cell carcinoma AT478 'y  human
adenocarcinoma A549 que fueron hechas crecer como
megacolonias epiteliales in vitro. La radiacion fue
administrada tanto en dosis Unica como fraccionada en
dos esquemas: (IC) e (1A).

Estos datos experimentales se ajustan utilizando 3
modelos para TCP:

1 Modelo tipo LQ clasico® (Poissoniano).
2 Modelo tipo LQ extendido® (4R's) (Poissoniano).
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3. Modelo tipo “nacimiento y muerte’® (No

Poi ssoniano).

Si bien ha sido mostrado recientemente que la
distribucion imite del nimero de células clonogénicas
supervivientes luego de la radiacion, es de hecho tipo
Poisson, la formulacion Poissoniana para TCP tiene
conocidas fdlas [ver Ref. (4)] que justifican la

comparacion que se realiza en este trabgjo.

Il. MODELOSY METODOS

Se muestran a continuacién las expresiones para los
modelos mencionados. En todas ellas TCP es la
probabilidad de control tumoral que depende de la dosis
total aplicada D y la dosis por fraccion dfy,, ambas
medidas en Graysy de T que es la duracion total del
tratamiento medido en dias. También se explicitan los
parametros de cada modelo

El primer modeld?, usa la estadistica de Poisson y
el modelo LQ “clasico” para la fraccién de sobrevida de
las células clonogénicas. Se agrega la repoblacion celular
que puede existir a lo largo de todo € tratamiento. Este
modelo responde a lo siguiente
(1) TCP =exp(- exp(K-a*D-b*D*df, +| *T))
y tiene cuatro parametros que son; K = In(N) , donde N
es el nimero inicia de céulas clonogénicas, a y b son
pardmetros de radiosensitividad y | es el parametro de
repdlacion o crecimiento del tumor.
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El segundo modelo, es un modelo Poissoniano que
utiliza una version modificada del modelo LQ para la
fraccion de sobrevidd®. Se agrega también la
repoblacion celular. Este modelo que intenta considerar
las 4 R's de |la Radiobiologia, responde a lo siguiente:

(2 TCP =exp(- exp(K - aD - bG(t g) Ddf,

+&52%¢ )Ddt, +1T))
e2 ¢

con

.2
Gt ) =222 (exp(- T/t ) - 1)+ 2%x,
el g T

_ 0 ts
Glts)=2c=5= (exp(-T/tg) - 1) +2=5,
el g T

Laec. (2) tiene 7 parametros que son: K =|n(N) , donde
N es €l nimero inicial de células clonogénicas, a y b
son los parametros de radiosensitividad, t o €S €l tiempo

de reparacion; s?, es una medida de la dispersion
producida por la diversidad celular, t , es €l tiempo de

resentizacion, y | es el pardmetro de repoblacion o
crecimiento del tumor.

Se intenta considerar entonces, la Reparacion (1° R)
medida por tg; la Redistribucion y la Reoxigenacién (2°
y 3° R) medidas por tsy por ultimo la Repoblacion (4° R)
medida por | .

El tercer modelo®*, es No Poissoniano y se basa en
un proceso de nacimiento y muerte. Utiliza una version
del modelo LQ clasico para lafraccion de sobrevida. Se
agrega también la repoblacion celular. Este modelo
responde a lo siguiente

(® TCP = {1- G(D,T)/[i- 1- ep | }(G(D,T)
- G(21)/(G(21) - D]}"
con
G(D,T) =exp(- a D- bxdf XD +| xT)
Esta expresion del modelo, tiene 4 parametros que
son: N, es el nimero inicial de células clonogénicas,
a Yy b son pardmetros de radiosensitividad y | es €

parémetro de repoblacion o crecimiento del tumor.
Debe aclararse que la ecuacion (3) corresponde a una
version que considera la recuperacion completa (t g=0)
entre dos fracciones consecutivas. Por lo tanto tiene 4
parametros. La expresién general de este modelo tipo
“nacimiento y muerte”, considerando la recuperacion
parcid (tg 1 0) incluye también ese parametro.

Al respecto debe considerarse que en la mayoria de
los modelos del tipo Poissoniano, se supone que la
recuperacion es completa ¢r=0), ello también es uso
habitual en la préctica diarid”. La misma suposicion,
seguimos nosotros con e modelo No Poissoniano
utilizado.

Ademas en primeras pruebas, hemos comprobado que
los cambios en € gjuste, usando la expresion general con
5 parametros, no fueron de relevancia notable como para
justificar lainclusion de un quinto pardmetro.
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La metodologia de ajuste de los datos experimentales

fue:

- Ajuste smultdneo de los tres conjuntos de datos
informados para cada linea celular. Se considera la
forma de administracion de la radiacién (dosis Unica y
tratamiento prolongado con y sin pausa).

- Determinar los parametros que pueden ser
compartidos, pues no dependen de la forma de
administracion de la radiacion.

- Determinar los pardmetros que valen para cada
conjunto de datos y no deben ser compartidos, pues
pueden variar con la forma de administracion de la
radiacion y el tiempo de tratamiento correspondiente.

I11. RESULTADOS Y DISCUSION

En las figuras 1 a 6 se muestra TCP versus la dosis
administrada para los tres conjuntos de datos (dosis Unica
= SD, y con los dos esquemas de fraccionamiento:
Irradiacion Acelerada= CAIR y Convencional = CONV)
paralas lineas AT478 y A549. Se muestran en cadacaso
€l valor de los pardmetrosy si son compartidos o no.

El primer modelo® (figs. 1y 2), genera un ajuste
aceptable aunque no siempre con parametros dentro de
los limites radiobiol6gicos admisibles. En particular a es
muy bajo en la fig. 1. El parametro |, del que solo se
informa un valor, es similar para todas las curvas. El
gjuste no es bueno paralalinea A549 (fig. 2) en la cua
TCP para CAIR da valores mayores que los
experimental mente observados.

El segundo modeld® (figs 3 y 4) mejora la
performance del anterior especiamente para la linea
A549. Sin embargo los pardmetros tampoco estén
siempre dentro de limites radiobiol 6gicos admisibles. En
lafig. 3 persisten los bajos valores para a, mientras que
s?y ts son casi cero. Solo se informa un valor para |
pues, para ambos tratamientos prolongados este adquiere
valores muy similares, dentro de la estadistica utilizada,
ts no dio tampoco diferencias significativas. Para single
dosis |, que no seinforma, es casi cero, esto es por que el
tiempo (T) de irradiacion es pequefio e imposibilita asi la
repoblacién celular.

El tercer modeld®® da buenos gjustes, similares a los
de Brenner®, pero un tanto mejores para A549, en
particular hasta 50 Gy. Corresponde resaltar que los
parametros en todos los casos estén dentro de limites
radiobiol 6gicos aceptables, en particular los valores de a
en ambas lineas celulares. EI comportamiento de |, del
cual seinforma un solo valor, es también més correcto.

IV.CONCLUSIONES
Este trabajo nos permite concluir:

a) El modelo para TCP tipo “nacimiento y muerte” (No
Poissoniano) gjusta admisiblemente los datos
experimentales, dando también valores aceptables de
los pardmetros.

b) El modelo de Brenner® aun gue tiene 7 pardmetros
también da un ajuste que consideramos aceptable,
dentro de la estadistica utilizada.

c) Los tres pardmetros adicionales de este model o
permiten extraer informacién valiosa y son indicados
para tratamientos prolongados. Sin  embargo,
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resultados levemente superiores se obtienen con el

modelo N o Poissoniano con solo cuatro parametros.

Respecto a las diferencias en la tasa de repoblacion
para los tratamientos prolongados tanto la precision de
los datos experimentales, la vecindad de los valores de
TCP para ambos tratamientos (IC) e (IA) y el método de
gjuste utilizado imposibilitan una conclusion definitiva,
aunque indican que no existen diferencias significativas.

Desde el punto de vista de los resultados del gjuste y
la complejidad (nUmero de parametros) se puede afirmar
gue el modelo No Poissoniano es en este caso superior.
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Figura 3. Resultados del ajuste (lineas llenas) dilizando
e modelo “ LQ extendido” [Ec. (2)]. Smbolos: idem
figura 1 Los parametros compartidos son: K=5.495,
a=0.077, b=0.102, tg=4.261, s°=1.2431e". Los
parametros ts<=6.2065¢ y 1=0.020 quedaron libres
para cada curva.
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Figura 1 Resultados del ajuste (lineas llenas) utilizando
e modelo “ LQ clasico” [Ec. (1)]. Los simbolos indican
los puntos experimentales y € modo de administracién
de la dosis. Los parametros compartidos son: K= 3.790,
a=0.096, b=0.048 El parametro | =0.178 qued? libre
para cada curva.
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Figura 2. Resultados dd ajuste (lineas llenas)
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Figura 4. Resultados del ajuste (lineas llenas) utilizando
el modelo “ LQ extendido” [Ec. (2)]. Smbolos: idem
figura 1. Los parametros compartidos son: K=7.63,
a=0.84 b=0.29, tr=6.79, s?=0.46. Los parametros
ts 56.14y | =0.235 quedaron libres para cada curva

utilizando el modelo “LQ clasico” [Ec. (1)]. Smbolos:
idem figura 1. Los pardmetros compartidos son:
K=4.645, a=0.139 b=0.070. El pardmetro |=0.308
guedé libre para cada curva.
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Figura 5. Resultados del ajuste (lineas llenas) utilizando
el modelo “No Poissoniand [Ec. (3)]. Simbolos: idem
figura 1 Los parametros compartidos son: K=87.429,
a=0.12311, b =0.054 El parametro |=0.234 quedd
libre para cada curva
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Figura 6. Resultados del ajuste (li neas llenas) utilizando
el modelo “No Poissoniand [Ec. (3)]. Simbolos: idem
figura 1. Los parametros compartidos son: K=962 805,
a=0.296, b =0.073 El parametro 1=0.514 quedo6 libre

para cada curva.
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