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La presencia de células hipoxicas que son altamente radioresistentes es considerada una de las causas principales
para la falla de los tratamientos radioterapéuticos en tumores. La fraccion hipoxica domina la respuesta cuando la
radiacion ionizante es administrada en una dosis Ginica pero no ocurre lo mismo en tratamientos prolongados. Se
usan curvas y datos de Fraccion de Sobrevida (SF), obtenidos de bibliografia, en condiciones tanto hipoxicas
como aerdbicas. Se utiliza el modelo Lineal Cuadratico (LQ) para obtener los parametros de radiosensibilidad en
ambas condiciones. Se analizan éstos y también el pardmetro OER (Oxygen Enhancement Ratio) con altas y
bajas dosis de radiacion. Se concluye sobre la dependencia de este ultimo con la dosis de radiacion y otras
variables del sistema.

Palabras claves: Fraccion de Sobrevida (SF), modelo Lineal Cuadratico (LQ), Relacion de Potenciacion del
Oxigeno (OER).

The presence of hypoxic cells highly radioresistant is considered one of the main causes for the failure of
radiation treatments for tumors. The hypoxic fraction dominates the ionizing radiation response when
administered in a single dose but not so in prolonged treatment. Curves and data are used for surviving fraction
(SF) obtained from literature under both hypoxic and aerobic conditions. The Linear Quadratic (LQ) model is
used to obtain the parameters of radiosensitivity in both conditions. We analyze these and also the parameter
OER (Oxygen Enhancement Ratio) with high and low doses of radiation. We obtain conclusions about the

dependence of the latter with the radiation dose and other variables of the system.
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I. INTRODUCCION

La mayoria de los tumores tiene un importante
nimero de células con escaso nivel de oxigenacion, que
tienen una presion de oxigeno menor que 0.5 mm Hg, y
se denominan hipdxicas. El resto de las células
cancerigenas estan bien oxigenadas, con una presion de
oxigeno mayor que 0.5 mm Hg, y se denominan
aerobicas.

Los efectos de la radiacion ionizante son distintos de
acuerdo al grado de oxigenacion del tumor. Las células
hipdxicas pueden ser hasta tres veces mas resistentes a la
radiacion que su contraparte 6xica. Esta mayor radio
resistencia de las células hipoxicas es atribuida a una
reduccion en la cantidad de ADN dafiado bajo escasa
oxigenacion. El dano en el ADN puede ser quimicamente
restablecido bajo hipoxia, pero puede ser definitivo en la
presencia de oxigeno.

La fraccion hipoxica es la fraccion de células de
méxima radio resistencia y ha sido ampliamente usada
como el parametro relevante de hipoxia en tumores, esto
es valido cuando la radiacién se administra en una dosis
unica, como en los datos usados aqui. Por el contrario, la
respuesta de los tumores a un tratamiento prolongado,
donde se administran fracciones de la dosis en cada

sesion, hace que la respuesta no pueda ser modelada
exactamente usando solo una distribucion binaria de
células hipdxicas y bien oxigenadas, dado que las células
con niveles intermedios de oxigenacion también deben
considerarse (Wouters and Brown, 1997).

En este trabajo determinamos los pardmetros de
radiosensibilidad de las células aerdbicas e hipoxicas y
testeamos una simple relacion entre los parametros del
modelo lineal cuadritico (LQ) y el pardmetro OER
(Oxygen Enhancement Ratio).

II. MODELOS Y METODOS
El parametro OER se define como la relacion de
dosis que producen el mismo nivel de sobrevida en
condiciones hipdxicas y oxicas
D,
1) OER, =—

Ai

Esta definicion produce un OER que es dependiente de la
dosis de radiacion aplicada. Alternativamente, usando
una relacion entre los parametros del modelo LQ, puede
considerarse la existencia de un OER,, que es el limite de
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OER para bajas dosis de radiacion y de un OERg, que es
el limite para altas dosis.

Usando el modelo LQ, para isosobrevida
obtenemos

2
a,DD, +ﬂADj =ay Dy + By, ‘D121

Esta ecuacion puede satisfacerse de dos maneras:

A) Asumiendo que las componentes lineales y
cuadraticas contribuyen al dafio celular
independientemente. O sea
3

a, 1 ) By 1

a, OER ’ B, OER’
Esto implicitamente supone
(€)) OER, # OERg.

En este caso, los pardmetros de radiosensibilidad para las
células hipoxicas son determinados dividiendo o, y By
por los factores OER,, y OERZB, respectivamente.

B) Asumiendo que la dosis a la cual la contribucion
lineal es la misma que la contribucion cuadratica para
células aerdbicas e hipdxicas, en este caso es

(5) OER, = OER,

las ecuaciones (4) y (5) expresan diferentes mecanismos
de dano bioldgico, pero ambas resultan en la misma
fraccion de sobrevida.

En este trabajo también analizamos datos de fraccion
de sobrevida para determinar si OER, es distinto de
OERg (ecs. (3) y (4)) o bien ambos toman el mismo valor

(ec. (5)).

III. RESULTADOS Y DISCUSION
Se han realizado ajustes simultaneos por cuadrados

minimos, todos ellos al nivel de confianza del 95 %. Se

obtienen los parametros de radiosensibilidad del modelo

LQ. Se utilizan las siguientes lineas celulares:

a) V79-171 hamster cells (Skarsgard and Harrison,
1991).

b) V79-379A Chinese hamster cells (Carlson et al.,
2000).

c) Chinese hamster ovary (CHO) (Hirayama et al.,
2005).

d) Human Fibroblasts (HF30, HF293) (Sprong et al,
2006).

e) Falconi Anemia Human Fibroblasts (FAHF)
(Sprong et al, 2006).
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Figura 1. Fraccion de Sobrevida (SF) versus la dosis
aplicada (D). Ajuste usando ecuaciones (4) y (6).
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Figura 2. Fraccion de Sobrevida (SF) versus la dosis
aplicada (D). Ajuste usando ecuaciones (5) y (7).

En estos sistemas se han probado ambos casos:

1) OER, # OERg (ecs. (4) y (6)): En la Figura 1 a, b, c,
d y e se muestra la Fraccion de Sobrevida (SF)
versus la dosis aplicada (D). En ella se ha efectuado
el ajuste del modelo LQ para los cinco sistemas. Se
muestran también medidas de su bondad y el valor
de los parametros. En los sistemas V79-171 y CHO,
ambos correspondientes a lineas celulares en
hamsters, no se pudo establecer la existencia de
diferentes mecanismos de dafio bioldgico a partir de
los valores numéricos de los parametros y de sus
errores (Fig. 1 ay ¢). Lo contrario ocurre en los otros
sistemas (Figura 1 b, d y e). Es de notar que en estos
ultimos se incluyen lineas celulares de hamsters y
humanas.

2) OER, = OERg (ecs. (5) y (7)): enlaFigura2 ayb
(SF versus D) se observa el ajuste del modelo LQ
para los sistemas que no mostraron diferencias
significativas entre los valores de OER,, y OERg.

Procedimiento para el ajuste

En todos los sistemas considerados, los datos se
agruparon en oxicos e hipoxicos, segliin se muestra en las
figuras. Las lineas llenas son el ajuste y los puntos los
datos experimentales, las barras muestran el error
experimental en los casos informados por los autores.
Los parametros a, y Ba fueron fijados en los valores
informados en los dos trabajos que asi lo hacen

(Skarsgard and Harrison, 1991; Carlson et al., 2006), en
el resto de los sistemas son parametros de ajuste. Se
procedi6 luego a realizar los ajustes simultaneos usando
una unica ecuacion segun:
Caso 1: OER,, # OERy

La ecuacion usada fue

(©6)

SF=exp|-—%4p-| L1 | p
OER,” | OER,

donde para el conjunto de los datos dxicos se fijo el valor
de los parametros OER, y OERg en 1. Para los datos
hipoxicos, el valor se muestra en cada figura.
Caso 2: OER,, = OERg

La ecuacion usada fue

(M
a y/j ?
SF =exp| ——4-D—| 4| D?
OER OER

realizandose los ajustes en forma similar al caso anterior.
Los mismos se efectuaron solamente en aquellos
sistemas que mostraron OER, = OERg, dentro de los
errores del ajuste.

IV. CONCLUSIONES

Este trabajo nos permite concluir que:
1) El modelo LQ es adecuado para describir ambos
sistemas, en condiciones tanto 6xicas como hipoxicas.
2) En vista de los resultados obtenidos en los sistemas
analizados, puesto que la mayoria de ellos mostrd
responder a OER,, # OERg (Caso 1), es conveniente en
general realizar el analisis del Caso 1 para todos los
sistemas, y proceder luego con el Caso 2 (OER,, = OERp)
para los sistemas que correspondan.
3) Los datos de sobrevida de los sistemas V79-171 y
CHO (Figura 2a y b) no permiten establecer una
diferencia significativa entre ruptura simple, SSB (OER,,)
y ruptura doble, DSB (OERg).
4) Los otros sistemas, por el contrario, indicarian la
existencia de dos mecanismos diferenciados para
producir el mismo dafio celular.
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