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Se utiliza un modelo de dos compartimientos para predecir la probabilidad de cura tumora (TCP) en esferoides
celulares irradiados. Usando este modelo es posible determinar los parametros de radiosensibilidad efectiva,

considerando una distribucién tipo mezcla gausiana para dichos parametros. Con estos 'y aplicando la estadistica
de Poisson se obtiene una expresion para la probabilidad de cura tumoral. Se estudia el efecto de la radiacion
sobre las células en estado hipoxico (radioresistentes) y sobre aquellas en estado éxico (Menos radioresistentes).

El andlisis se centra en verificar que la curva de TCP es determinada por las células clonogénicas de mayor

resistencia a la radiacion. El modelo se aplica a esferoides celulares (MCTS) de distinto tamafio de una linea
celular de adenocarcinoma de colon (Widr), obteniéndose interesantes correlaciones. La variacién de la densidad
de células clonogénicasy otros aspectos en €l interior del esferoide son también considerados.

A two-compartment model is used to predict the tumor control probability (TCP) in irradiated cellular spheroids.
Using this model is possible to establish the effective radiosensitivity parameters. With these parameters and
applying the Poisson statistics an expression for TCP is obtained. The effect of radiation on both cellsin hypoxic
(radioresistent) and oxic state (less radioresistent) is studied. The analysisis focused in verifying that the curve of
tep is determined by those clonogenic cells that are more resistent to radiation. The model is applied to cellular
spheroids (MCTS) of different size of ahuman colon adenocarcinoma cell line (WiDr), obtaining interesting
correlations. The variation in the density of clonogenic cells and other aspects in the interior of the spheroid are

also considered.

I. INTRODUCCION

La probabilidad de control tumoral (TCP), objeto de
este trabajo, se define como la probabilidad de no tener
ninguna célula clonogénica sobreviviente en el tumor al
final de laradioterapia®

Bajo el supuesto de que la probabilidad de sobrevida
para cada célula clonogénica es suficientemente pequefia
y que el nimero inicia de células clonogénicas es alto
comparado con el numero de células sobrevivientes
después de lairradiacion, es posible aplicar la estadistica
de Poisson. Nétese que esta son las condiciones que se
cumplen en un tumor sometido a tratamiento
radioterapéutico.

Lo anterior puede ser dicho en otro lenguaje marcando
que el objetivo de la radioterapia es precisamente
obtener, para cada paciente, la maxima probabilidad de
cura cancerigena mientras se minimiza la posibilidad de
dafio en el teido normal circundante a la zona de
irradiacion.

Es un hecho muy conocido que la poblacién de un
tumor es heterogéneefz), hecho que se manifiesta
claramente con la respuesta a la radiacion de una
poblacién celular, produciendo que laradiocurabilidad de
un tumor esté determinada por la células mas resistentes.
En un tumor existen varias fuentes de heterogeneidad,
siendo |as mas notables lahipoxiacelular, laprogresion a
través del ciclo celular, heterogeneidades intrinsecas en
la poblacion celular del tumor e inhomogeneidades en la
distribucion espacial de la dosis de radiacion. En este
trabajo nos concentraremos en la hipoxia celular, que
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puede considerarse como una de las principales fuentes
de heterogeneidad.

Cualquier estudio sobre los efectos de la radiacion
sobre tumores incluye dos mediciones baésicas, la
fraccién de sobrevida (SF) y la probabilidad de control
tumoral (TCP). En este trabajo profundizaremos en el
uso del modelo de dos compartimientos considerando el
nivel de oxigenacion celular y calcularemos TCP,
utilizando resultados del trabajo anterior en que se
obtuvo SF ©,

Se considerara la importancia de las células
clonogénicas o sea aquellas célul as capaces de generar un
tumor, y el estado de oxigenacion en que se encuentran.
Se nostrard también la influencia de dichas células en el
cdculo de TCP y en particular la dramatica importancia
gue adquiere un pequefio nimero de células clonogénicas
radioresistentes.

Esta establecida la conveniencia de los esferoides
como sistema modelo™® en radioterapia, de ali que al
igual que en nuestro trabgjo anterior sobre SF, para
contrastar nuestros resultados se utilizardn datos
experimentales de TCP en esferoides celulares, con
radios que van desde R=50mm hasta R=600 nm,
obtenidos por Buffa et al.®. Las determinaciones fueron
realizadas sobre esferoides de la linea celular WiDr
(adenocarcinoma de colon humano). Se ha mostrado que
este es un buen modelo para describir la respuesta a la
radiacion de tumores WiDr in vivo.
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1. METODOS

Siendo nuestro objetivo €l calculo de TCP en una
poblacion celular heterogénea, se dara una formulacion
general teniendo en cuenta la existencia de diversos
compartimientos en los que se consideraran los diversos
tipos de células. Se explicitara luego € modelo para
nuestro caso particular en que se considera el nivel de
oxigenacién y laradioresistividad celular concomitante.

Modelo de TCP usando compartimientos

El modelo de probabilidad de control tumoral mas
usado es el de Munro® que asume la estadistica de
Poisson”) y da una simple relacién para un tumor que
contiene N células clonogénicas con una fraccién de
sobrevida muy pequefia. Su expresion en el caso de que
haya mas de un tipo de células clonogénicas esta dada
por:
(1)  TCR=eqp(- N &)
donde i=123,..,n diversos compartimientos. N;
corresponde al ndmero inicial de células clonogénicas
pertenecientes a cada compartimiento. SF; es la fraccion
de sobrevida de cada uno de los grupos mencionados
anteriormente y se lo considera dado por €l conocido
modelo lineal cuadrético (LQ)®:
@ SF=f exp(- ag D - by D? )

i=123..,n

En esta expresion D es la radiacion recibida en Unica
dosis, f; lafraccion de células correspondiente a cada
compartimiento. En los pardmetros del modelo LQ €
supraindice indica el compartimiento de que se trate y
con el subindice eff indicamos que son valores
promediados segtin el procedimiento ya descripto®.
La probabilidad de control tumoral TCP en todo el
tumor, esta dada por el producto de las probabilidades de
control tumoral TCP, locales, correspondientes a un
pequefio volumen donde la dosis de radiacion
admini strada se supone homogénea.

@ InTCP=3 InTCP=- 3 N. &

entonces:

Q:

@ TCP=ep § N, S,
e i

[N

i =123..n

Obviamente en el limite para pequefios volUmenes,
N; = g(V,), lasumatoriase transforma en unaintegral.

La formulacion general, ec. (4) involucra n
compartimientos, pero es posible simplificar
notablemente las ecuaciones, basdndose en la muy
aceptada consideracién de que la poblacién celular que
conforma un tumor se puede dividir en s6lo dos
subpoblaciones, de acuerdo a su nivel de oxigenacion:
una oxigenada que es menos radioresistente y otra
hipéxica que es comparativamente muy radioresistente.
Consecuentemente y asumiendo la existencia de dos
subpoblaciones corresponde describir:
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a) geometria del tumor

En la fig. 1 se muestra un tumor esférico idealizado
consistente de un carozo hipéxico y de un anillo o capa
exterior oxigenada. El tamafio del tumor esta definido

por su radio R. La cantidad r, define el ancho o
penetracién maximade laregion oxica.

Zona Oxica

Zona Hipoxica
Figural
Esquema de un esferoide.

Laesferainternaderadio R- ry, a estar alejada de la

superficie del tumor y de los nutrientes es la region
hipéxica con células crecientemente radioresistentes.
Nuestro modelo es una caricatura muy simplificada de un
tumor sdlido in vivo no vascularizado, sin embargo la
descripcion global de la hipoxia es gruesamente correcta.

b) La expresion de TCP para dos compartimientos

Para nuestro caso en que tenemos un carozo hipoxico y
una capa exterior oxigenada (fig.1) la sumatoria de la
ec.(4) incluye solo dos sumandos correspondientes a la
fraccidn dxica e hipoxica respectivamente, por lo que la
expresion de TCP queda:

(5) TCP=expl Ny fo expl aZ D - b D? )-
N, (- fox)exp(-agff D - b} D? )J

I11. RESULTADOS

La expresion para TCP dada por la ec.(5) contiene
siete cantidades que deben ser determinadas:

El nimero de células clonogénicas en cada
compartimiento (N, y N ), lafraccion éxica f_, y por
Ultimo los pardmetros a o Y be del modelo LQ para el
compartimiento 6xico e hipdxico respectivamente.

En lo que sigue reduciremos a un solo parametro

gjustable la contrastacion de nuestra ec.(5) con los datos
experimental es.

a) Numero de células clonogénicas N, y N,

Para determinar el nimero de células clonogénicas en
el compartimiento oxigenado asumimos que € ndmero
de células clonogéni cas esté dada por:

(6) Nox =9Moy) =TV,
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donde r esladensidad de células clonogénicas que se
supone constante y V., es el volumen del anillo o capa

exterior oxigenada (fig.1). Lo anterior sigue la aceptada
hipétesis descripta por Brenner® de que e nimero de
células clonogénicas es proporcional al volumen del
tumor. Es trivial obtener el volumen de dicha cascara
esféricay por lo tanto el nimero de células clonogénicas,
en ese compartimiento, ya no serd un parametro
gjustable, sino que servira también para evaluar el
modelo. Por el contrario, N, es el Unico parametro
gjustable de nuestro modelo. Es claro que en un sistema
complejo, como cualquier tumor, es dificil determinar
analiticamente la dependencia del ndmero inicial de
células clonogénicas en el compartimiento hipdxico.

Tablal
Numero de células clonogénicas en cada compartimiento
y nimero total de células clonogénicas determinadas
experimental mente.

R[m] Vox[m3] Nox Nh Nox + Nh Ne(p.
250 3.19e+7 147e+4 | 67| l47e+d | 2.7e+4 +
7.3e+3
375 7.71e+7 3.5et+4 5 35et4 | 9letd +
5.4et4
500 142e+8 | 6.53et+4 | 32| 6.53e+4 | 9.5e+4
3.9et+4
600 2.08et8 | 9.56et+4 | 26| 9.56e+4 | 1.6et5=+
6.5e+4

b) La fraccién oéxica fox surge de un simple célculo
geométrico, en nuestro esferoide es

_ volumen de la zona Oxica

7 =
") % Volumen total ddl esferoide

c) Fraccion de sobrevida SF,, y SF,

Para obtener S en cada compartimiento dado que se
utiliza el modelo LQ, solo es preciso contar con el valor
de los pardmetros de radiosensitividad. Como una prueba
mas de la bondad o no de nuestro modelo utilizaremos
entonces los parametros del modelo LQ ya obtenidos en
el trabajo anterior®. Recuérdese que en ese trabgjo se
obtuvieron valores de los parametros que permitian
predecir con precision aceptable lafraccion de sobrevida
Es importante resaltar el uso de determinaciones de la
fraccién de sobrevida y con ellas predecir la probabilidad
de control tumoral.

Determinacion de parametros

En la tabla 1 se muestra e nimero de células
clonogénicas en cada compartimiento y su determinacion
experimental, y también los valores obtenido por gjuste
para €l parametro N, . En esta tabla, para calcular la

células clonogénicas en el compartimiento oxico (N, )

utilizamos la ec. (7) con una densidad igual a 4.6e-04
célulasym3, este valor que se asume constante, es
obtenido de Buffaet al®.

En la tabla 2 se muestran los valores ya obtenidos®
para e modelo LQ. En esta tabla los valores de los
paréametros son idénticos a los ya calculados, excepto
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para a ;); cuyos valores han sido modificados levemente

cuidando de mantenerse dentro de la incerteza

experimental.

IV. DISCUSION
Puesto que N, es calculado analiticamente, el Unico

parametro que resta para obtener TCP, es N, , los

valores de este pardmetro se dan en la Tabla 1. Lo
importante a mencionar sobre este, es que € agjuste
determina un nimero pequefio de células hipdxicas, 1o
cual es aceptable puesto de que se trata de células muy
radioresistentes que determinan la forma de TCP.
También se ha mencionado que no existiendo una
funcionalidad simple que relacione el nimero de células
clono génicas hipdxicas con €l volumen de la zona
hipéxica, no se tiene una expresion para comparar los
resultados numéricos.

Tabla?2
Parametros para el modelo LQ de sobrevida utilizado en
las gréficas.

Rmml | ag | ba | ag | ba
250 0.420 0.030 | 0.377 | 0.005
375 0.298 0.019 | 0.279 | 0.004
500 0.232 0.080 | 0.220 | 0.003
600 0.196 0.018 | 0.188 | 0.003

Es de remarcar la coincidencia entre el nimero total de
células clonogenicas segun nuestro modelo (N, + N;)

y el valor determinado experimentalmente (Ngg,) ©.

En las figuras 2, 3, 4 y 5 mostramos los valores
experimentales y el gjuste con nuestro modelo de TCP,
paraesferoides deradio creciente.
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o |
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0’0 1 " 1 " 1 " 1 " 1
n 12 13 14 15
DOSE [Gy]
Figura?2

TCP vs. Dosis. Para €l esferoide del radio expresado.

Los puntos son los valores experimentales y las barras
expresan €l error, lalinea llena d& el calculo con nuestro
modelo.

Se observa que en dichas figuras la coincidencia en
genera es buena. Es importante mencionar que el gjuste
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realizado implica un sélo pardmetro libre, el nimero de

células clonogénicas en laregion hipoxica (N,) .
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Idem anterior.
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Idem anterior.
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idem anterior.
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V. CONCLUSIONES
Este trabajo permite concluir:

a)

b)

<)

d)

<

que el uso del modelo de dos compartimientos
expresado por la ec. (5) y la aplicacion de la
estadistica de Poisson muestra aceptables resultados
para esferoides de tamafios crecientes,

que los gjustes mostrados implican el uso de un solo
parémetro ajustable,

que hay buena coincidencia entre Nepgimeta Y

Ncalculado'

que se han utilizado, con el buen resultado mostrado,
determinaciones independientes para obtener TCP.
Recuérdese que en nuestro modelo de TCP hemos
tomado los parametros del modelo LQ para la
fraccién de sobrevida, que han sido determinados
previamente en formaindependiente.
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