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RESUMEN

Los modelos matematicos, asi como la simulacion computacional son grandes aliados
de la investigacién biomédica ya que permiten obtener informacién de las diversas
respuestas de los tratamientos para facilitar la toma de decisiones, ahorrar tiempo y
costes. Este trabajo se centra en el tratamiento del glioblastoma mediante radioterapia,
analizando distintos tratamientos utilizando un modelo matemaético.

El glioblastoma es el més comun y letal de los tumores cerebrales primarios, tiene
asociada una corta esperanza de vida y, aunque pasan los anos, no se consiguen
tratamientos que consigan aumentarla. Se presentan los diferentes métodos de
tratamiento de este cancer, poniendo especialmente el foco en las estrategias vinculadas
con la radioterapia. Ademas, se explican en profundidad los fundamentos de esta forma
de tratamiento y los modelos matematicos que existen para representarlos. Para realizar
el modelado matematico de la radioterapia, se toma como base y se completa un modelo
ya existente que tiene en cuenta en el estudio la interacciéon del tumor con el nivel
de oxigeno. De este modo, ademas de estudiar el comportamiento del tumor ante la
radiacién, también se tiene en cuenta el efecto que el oxigeno tiene en la respuesta de
la radioterapia.

Después de recopilar las diversas formas de administrar la radioterapia mediante
fraccionamientos de dosis, se han simulado los distintos patrones de fraccionamiento
para observar cuales conducian a una menor supervivencia de células tumorales. Los
resultados indican que ninguna de las pautas es especialmente efectiva respecto a
las demas, siendo por tanto preferibles aquellas pautas que signifiquen una menor
permanencia del paciente en el centro hospitalario. Estos resultados concuerdan con

los existentes en la literatura, incluyendo algunos estudios clinicos.
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Capitulo 1

Introduccion

Hoy en dia, y de acuerdo con la Organizacién Mundial de la salud (OMS), el
cancer se encuentra entre las primeras causas de muerte junto con las enfermedades
cardiovasculares, cerebrovasculares y respiratorias. Ahora bien, el cdncer no es una
enfermedad sino un grupo de mas de cien enfermedades, y aunque el concepto de lo
que ocurre es el mismo en todas ellas (células dividiéndose y multiplicdndose sin control)
la forma en como sucede este proceso varia de unos tumores a otros. Los tratamientos
y pronoésticos son diferentes en cada uno de ellos. En este trabajo se va a tratar un

tumor cerebral, el glioblastoma.

1.1. El gliobastoma: definicién y actualidad

Los gliomas son los tumores primarios mas comunes del sistema nervioso central
(SNC) en adultos. Comprenden una categoria de tumores cerebrales clinica, histoldgica
y genéticamente muy heterogénea [1]. A diferencia de los tumores metastasticos, los
cuales se desarollan en un érgano y se extienden a otro, los tumores cerebrales primarios
se forman directamente a partir de las células del cerebro. Més de cien tipos de tumores
cerebrales primarios se pueden indentificar en funciéon del tipo de células de las que
provienen, su grado de malignidad, y el drea del cerebro que estan invadiendo [2].

Cualquier tumor que se forme en las células gliales (células del sistema nervioso que
funcionan como sostén del tejido cerebral, esenciales para el correcto funcionamiento
del mismo) se denomina glioma. La clasificacién de la OMS distingue cuatro grados de
prondéstico que reflejan el grado de malignidad del glioma [3, 4]: el grado I es asignado
a los tumores benignos con baja proliferaciéon que se producen principalmente durante
la infancia y en jovenes adultos. Los tumores de grado II hasta IV son tumores que
se caracterizan por tener una infiltracion extensa y difusa de células de glioma en el
tejido cerebral y debido a ello sufren un aumento de anomalias celulares, llaméndose

asi gliomas difusos. Los tumores de grado III muestran desdiferenciacion y actividad de



células mitoticas y, los de grado IV, ademas de las caracteristicas de los otros grados,
tienen proliferaciones patolégicas de pequenos vasos y/o necrosis.

En este trabajo nos vamos a centrar en el estudio y modelado del glioblastoma,
un tipo particular de astrocitoma. Los astrocitomas, que toman su nombre de los
astrocitos (células gliales mas numerosas, en forma de estrella, que dan origen al tumor),
representan el tipo méas comin de gliomas [5]. El glioblastoma (GBM) es un astrocitoma
de alto grado (IV). Es el glioma més comun, supone al menos el 50% de los casos
registrados (Figura 1.1) con una incidencia de 3.19 casos sobre 100.000 personas [6].
Estos tumores son muy agresivos y se asocian con un mal prondstico, un fuerte deterioro
de la calidad de la vida de los pacientes, y una esperanza de vida muy limitada. Los
individuos que sufren este tumor tienen una supervivencia media de 17 semanas sin

tratamiento, 30 semanas con radiacion, y 37 semanas con cirugia seguida de radiacién

[7].

Glioma malignant, All Other Glioma Astrocytomas and
NOS 1.9% glioblastomas account
7.2% for 76% of all gliomas
Ependymal tumors
6.7%

Oligodendroglioma
6.2%

Pilocytic astrocytoma
5.1%

Glioblastoma
54.0%

Diffuse astrocytoma
9.5%

Anaplastic

astrocytoma
5.9%

Oligoastrocytic
tumors
3.3%

Figura 1.1: Distribucién de gliomas primarios segun los subtipos histoldgicos (Fuente:

[6]).

El mal prondstico se ve afectado en gran medida por la elevada heterogeneidad que
presenta el tumor. El microentorno tumoral o TME ( Tumor MicroEnvironment) del
GBM no esta constituido unicamente por células de astrocitoma maligno. Diferentes
tipos de células tumorales y no cancerosas remodelan dindmicamente diferentes partes
del tumor sin que se sepa exactamente qué célula es protagonista en cada proceso
(Figura 1.2). Esto da lugar a diferentes microambientes dentro del tumor, los cuales

estan gobernados por microclimas de células y moléculas, lo que realza la necesidad de



tratar el tumor como un 6rgano y no como un tejido [8].
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Figura 1.2: Esquema del TME (Fuente: [8]).

1.2. Evolucion del tumor

1.2.1. La importancia del oxigeno y la formacion de
pseudoempalizadas

El GBM se caracteriza por su rapida evoluciéon y se distingue patolégicamente
de los gliomas de menor grado por la presencia de &reas hipervascularizadas bajo
niveles moderados de hipoxia (baja concentracién de oxigeno) y necrosis central
(muerte del tejido), generalmente rodeadas de regiones hipercelulares conocidas como
‘pseudoempalizadas’. Estas regiones son originadas por oclusiones de vasos tumorales
locales que inducen eventos de migracion celular colectiva, lo que conduce a la formacion
de olas de células tumorales que migran activamente lejos de la zona hipdxica central
[9]. Ejemplos de estas estructuras hipercelulares perinecrdticas se muestran en la Figura
1.3.

En trabajos anteriores se ha propuesto la formacién de la pseudoempalizada como
un proceso de varios pasos [10, 11, 12]: en primer lugar, las células tumorales proliferan y
se infiltran a través del parénquima recibiendo oxigeno y nutrientes a través de los vasos
sanguineos nativos intactos; en segundo lugar, el crecimiento tumoral incontrolado y la
expresion de factores procoagulantes causan lesiones endoteliales y fugas vasculares que

provocan trombosis intravascular aumentando la hipoxia en las regiones que rodean el
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vaso [13]; en tercer lugar, las células tumorales comienzan a migrar lejos de la zona
hipdxica, creando una onda de movimiento periférico que se ve macroscopicamente
como una pseudoempalizada, lo que lleva a una expansion de la zona de hipoxia y
a la necrosis central (véase la Figura 1.3 (A)). Mientras tanto, las células tumorales
situadas en las pseudoempalizadas hipdxicas secretan factores proangiogénicos dando
lugar a mas vasos aberrantes que, de nuevo, sufriran vaso-oclusiones. Este proceso se

repite en ciclos sucesivos.

Figura 1.3: Pseudoempalizadas en muestras histopatoldgicas del GBM (Fuente:[14]).
La imagen (A) muestra las regiones hipercelulares que aparecen alrededor de los vasos
obstruidos (senalado con una estrella). Las células migran desde estas zonas hip6xicas
hacia vasos no danados (cabeza de flecha). En la imagen (B) se puede apreciar el
fenomeno de necrosis y la formacién de la pseudoempalizada, parte primordial del
proceso progresivo del GBM. El desarrollo de una envoltura de pseudoempalizadas a
pequena escala puede jugar un papel muy importante en las dindmicas de migracion e
invasiéon a gran escala. Las escalas son 100 y 300 yum respectivamente.

Nuestro escenario fisiopatoldgico esta representado en la Figura 1.4 y consiste en
una poblacion de células tumorales incrustadas entre dos vasos sanguineos dispuestos
en un dominio lineal, las cuales cambian su comportamiento de acuerdo a la cantidad
de oxigeno presente. Tras la oclusién en uno de los vasos debida al excesivo crecimiento
celular, el oxigeno disminuye, produciéndose una migracion masiva de células hipoxicas
(identificadas como IT en la imgagen) hacia una zona con mayor oxigeno (el otro vaso).
Durante este proceso, las células II se infiltran entre las norméxicas, las cuales se
encuentran mas cerca del vaso funcional (I), formdndose una onda viajera de células
hipéxicas que da lugar a una regién transitoria con un gran nimero de células (que
se conoce como pseudoempalizada). Como resultado del agrandamiento del frente de
células de la pseudoempalizada alrededor del vaso obstruido, la necrosis perivascular

se vuelve preponderante.



Figura 1.4: Escenario fisiopatoldgico del GBM (Fuente:[14]).

1.2.2. El mecanismo Go or Grow

Como hemos visto, la proliferacién incontrolada y la migracion celular anormal
son dos de las principales caracteristicas del crecimiento del tumor. Experimentos
anteriores [15] han mostrado una relacién entre el comportamiento migratorio y el
proliferativo. Gracias a ello se ha concluido que el movimiento y la proliferacién celular
son procesos complementarios, ya que las células de glioma altamente médviles tienden
a tener tasas de proliferacién mas bajas, es decir, las células proliferan méas cuando no
se mueven. Este fenémeno se conoce como migracién/proliferacién o mecanismo Go or
Grow [16, 17]. El oxigeno es la variable moderadora de este proceso: la proliferacién
se da unicamente cuando hay oxigeno suficiente alrededor del vaso sanguineo, y la
migracién se produce cuando dicho nivel es inferior al necesario para continuar la

proliferacion.

1.3. Tratamientos: actualidad e inconvenientes

A pesar de los avances significativos en las técnicas de imagenologia quirturgica
y médica, asi como en la radio, quimioterapia e inmunoterapia complementarias,
la tendencia natural de las células de glioma a diseminarse ampliamente dentro
del parénquima cerebral limita gravemente las respuestas al tratamiento. La terapia
convencional para el glioblastoma consiste en la extirpacién del tumor, seguida
de radioterapia y quimioterapia (generalmente aplicando temozolomida (TMZ)), y
tiene una eficacia limitada debido a las altas tasas de reincidencia, la resistencia al
tratamiento y el devastador deterioro neurolégico [18]. A continuacién se exponen mas

detalle los procedimientos principales para el tratamiento de este cancer [19]:
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— Cirugia: se realiza la reseccion del la mayor cantidad posible del tumor. Dado
que el tumor crece en tejido cerebral sano, no se puede extraer por completo,
es por ello por lo que se aplican tratamientos adicionales para atacar las células
restantes. Ahora bien, realizar la cirugia supone una decision importante, por
lo tanto, realizar una biopsia es clave para estudiar el estado del tumor, ya que
es entonces cuando se sabe si hay proceder a la cirugia del mismo. Cuando el
tumor ha invadido zonas del cerebro elocuentes, es aconsejable no proceder a
la extraccion. No obstante, se ha demostrado que la reseccién total del tumor

produce una supervivenvia libre de progresién [20].

— Radioterapia: normalmente es el segundo paso del tratamiento, en el que
se utilizan particulas u ondas de alta energia, tales como los rayos X, rayos
gamma, rayos de electrones o de protones, con el fin de eliminar las células
malignas restantes tras la cirugia. En el caso del GBM, se proyecta un haz
externo de fotones a través de un acelerador lineal en un volumen clinico, el
cual se ha definido en base al volumen del tumor que se ha observado en las
diversas imagenes obtenidas por resonancia magnética. Ya que la radioterapia es
el principal tratamiento que se considera en este trabajo, se hablara sobre ella

con mas detalle en el siguiente capitulo.

— Quimioterapia: los agentes quimoterapéuticos eliminan las células con alto
caracter mitotico, uno de los principales problemas en cuanto a células tumorales
se refiere. Diversos estudios han mostrado una importante mejora si se combinan
la radioterapia y la quimioterapia [21, 22]. El agente mas utilizado para
el tratamiento del glioblastoma es la TMZ, el cual provoca que las células
cancerosas no proliferen y sean mas radiosensibles, de ahi que la combinacién de
quimioterapia y radioterpia tenga un resultado mas satisfactorio. Actualmente
los pacientes se tratan de acuerdo al protocolo Stupp, que combina radioterapia

y quimioterapia con TMZ [23].

— Terapia antiangiogénica: se trata de una terapia a nivel molecular dirigida
al proceso de angiogénesis. Consiste en bloquear las vias moleculares producidas
por el tumor para forzar el brote de nuevos vasos sanguineos. Ain con todo,
hay inconvenientes en los tratamientos dirigidos frente a los factores activadores
de la angiogénesis ya que, cuando un tumor crece, produce muchos factores de
crecimiento. Si bloqueamos uno de ellos, el tumor puede escapar a este bloqueo y
sintetizar otros factores de crecimiento [24]. Pese a que ain no esté clara la eficacia

de este tratamiento, cuando es eficaz, se puede conseguir una gran resolucién del
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edema [25].

La Figura 1.5 es una ilustracion del uso combinado de los procedimientos explicados.
Las barras negras indican el momento en el que se produce una imagen de resonancia
magnética. El plan de radiacion consiste en suministrar una dosis de 60 Gy en el tumor,
el cual se ha definido gracias a las imagnes tomadas, en cantidades alrededor de 2 Gy
por dia (estos conceptos se profundizaran més adelante). La quimioterapia se aplica en
ciclos de TMZ de unos 200 mg/(m?-dfa) durante una semana. El primer ciclo se hace a
la vez que la radioterapia y, una vez terminada la radioterapia, se sigue con més ciclos

de TMZ [19].

l Day after diagnosis : I
1 12 15 28 112 168

Chematherapy TMZ ™2
Cycle Cycle

Radiation 1 y.

14 41 83 117 121 149 153 179 183 207 211

Figura 1.5: Diferentes fases del tratamiento: cirugia + quimioterapia + radioterapia
(Fuente: [19]).

Estas técnicas son las principales terapias para controlar el tumor, pero ninguna
es totalmente satisfactoria. La extraccién del tumor no consigue eliminar todas las
células malignas debido a su capacidad de difusion; las células son radioresistentes y
quimioresistentes, y ademas la quimioterapia es tan agresiva para el cuerpo humano que
los efectos secundarios son muy severos (fatiga, depresion del sistema inmunitario, etc).
A dia de hoy se estan investigando nuevas técnicas con el fin de mejorar las explicadas
anteriormente.

En la tultima década, se ha investigado enormemente sobre el glioblastoma,
obteniéndose numerosos informes relacionados con el prondstico y la respuesta al
tratamiento [26]. Sin embargo, pocos estudios han mejorado los resultados de los
pacientes. Se necesita con urgencia un nuevo enfoque de los estudios para abordar
los pobres resultados de tratamiento para los pacientes que actualmente sufren esta
enfermedad. Una via emergente y prometedora es la administracion de farmacos basada
en la nanotecnologia.

La nanotecnologia ayuda a abordar un importante obstaculo de la terapia del
glioma: la administracién de compuestos activos del tejido cerebral. La administracion
de farmacos en el cerebro esta limitada y controlada por la presencia de la barrera

hematoencefalica (BHE), la cual representa una interfaz fisica en el SNC entre la sangre
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y el tejido neural. Pese a que el objetivo de esta barrera es impedir que toxinas o agentes
patdgenos pasen de la sangre al cerebro, cuando se quiere suministrar un farmaco, la
barrera también lo impide. Se calcula que el 99% de los farmacos en desarrollo no

consiguen atravesar la BHE [18].

1.4. Modelos matematicos: la importancia del
estudio computacional

En biomedicina, la forma de obtener la informacién de los experimentos que
se llevan a cabo es un tema muy controvertido. Tanto la informacién obtenida
como las respectivas conclusiones se ven totalmente determinadas por los modelos
experimentales utilizados, los cuales se pueden clasificar en tres tipos: in vivo, in vitro
e 1n silico.

Cuando se dice que los experimentos se hacen in vivo, quiere decirse que estan
hechos en el interior de un organismo vivo, lo cual da lugar a un problema social
debido al conflicto ético que conlleva en relacion con la experimentacién animal, y
en mayor medida, con los ensayos con pacientes humanos. En los experimentos in
vitro, a diferencia de los anteriores, no hay ninguna vida de por medio, realizandose en
dispositivos de laboratorio (por ejemplo, placas de Petri) utilizando tejidos, células o
moléculas provenientes de las especies animales. Por tltimo, los experimentos in silico,
consisten en simulaciones o reproducciones los dos tipos anteriores, empleando modelos
matematicos y programas de simulacién [19)].

Debido a la dificultad para desarrollar farmacos, los modelos matematicos y los
enfoques computacionales han adquirido gran importancia y se han vuelto cada vez
mas abundantes en la investigacién del cancer para estudiar la dindmica del tumor y
las respuestas a modalidades de tratamiento como la quimioterapia y la radioterapia.
El modelado matematico proporciona un marco tedrico 1til para realizar experimentos
in silico, asi como para evaluar suposiciones y hacer predicciones que pueden probarse
experimentalmente [1]. Gracias al uso combinado de modelos matemadticos junto con
el necesario soporte experimental, muchas de las preguntas que interesan sobre los
procesos del GBM asi como la exploracién de terapias podrian explorarse en mayor
medida, proporcionando a los médicos una informaciéon mas precisa con la que puedan
disenar y planificar los tratamientos.

El rango de investigacion sobre la evolucién de el glioblastoma es muy amplio, atin
con todo, los modelos matematicos que se han estudiado hasta el momento pueden

clasificarse en tres grandes grupos:

— Microscopicos: describen la evolucion de las células a nivel individual mediante



los fenémenos de divisién e invasién [27].

— Macroscépicos homogéneos: describen la evolucion temporal de un escalar
asociado a la progresion del tumor empleando ecuaciones diferenciales ordinarias
[28].

— Macroscopicos espaciales: describen la evolucion espacio-temporal de la
densidad celular del tumor en el dominio de interés, haciendo uso de ecuaciones
diferenciales en derviadas parciales [29]. El modelo matemético de este trabajo

es de este tipo.

1.5. Objetivos y estructura del TFG

El objetivo de este TFG es profundizar en el tratamiento de glioblastoma con
radioterapia, poniendo a punto un modelo matematico que permita estudiar el efecto
de dicho tratamiento, y utilizarlo para optimizar terapias en un experimento virtual
que trata de recrear la evolucion del tumor en el organismo. En particular, los objetivos

especificos son:

— Realizar un estudio de la literatura referente al tratamiento del GBM usando

radioterapia e identificar los diferentes modelos matematicos existentes.

Incorporar el efecto de la radioterapia en las poblaciones celulares a un modelo

previo de evolucién del GBM en ambientes hipoxicos.

— Realizar simulaciones de los procesos ciclicos de migracion-proliferacién que se

llevan a cabo en el tejido cerebral.

— Disenar diferentes esquemas de tratamiento basados en radioterapia y realizar

ensayos in silico para evaluar el 6ptimo.

Discutir si alguna de las pautas de tratamiento es especialmente apropiado, a la

vista de los resultados obtenidos.

A continuacién se presenta la estructura del trabajo:

— Capitulo 1: Introducciéon. Se explica la enfermedad, asi como el
comportamiento del tumor y el entorno que lo rodea. Ademaés se pone en contexto
su estudio en la actualidad con las diversas formas de tratamiento existentes y se

presentan los modelos in silico. Por 1iltimo, se establecen los objetivos del trabajo.
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Capitulo 2: Estado del arte: modelos de radioterapia. En este capitulo se
explica el concepto de radioterapia, al igual que los tipos de radiacién que hay
y como aplicarlos al cancer en cuestion. También se comentan algunos modelos
matematicos existentes en literatura para describir el efecto de la radioterapia en

la evolucién del glioblastoma.

Capitulo 3: Modelo matematico. Se amplia un modelo existente que estudia
la evolucién del glioblastoma, incluyendo el efecto del oxigeno en la actividad
migratoria y proliferativa de las poblaciones celulares, para incluir el efecto de la

radioterapia, utilizando un modelo lineal-cuadratico.

Capitulo 4: Problema de optimizacién y resultados. Se plantea el estudio
que se va a realizar, utilizando el modelo obtenido del capitulo 3. Posteriormente
se definen distintos patrones de tratamiento con radioterapia y se obtienen los
resultados de las diferentes simulaciones. Por 1ltimo, se discute cuales son las

mejores estrategias de tratamiento por radioterapia.

Conclusiones y lineas futuras. Se realiza un balance global del trabajo y
se exponen brevemente las debilidades y fortalezas del enfoque. Ademds, se

presentan posibles lineas de trabajo futuro.
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Capitulo 2

Estado del arte: modelos de
radioterapia

2.1. Radioterapia: fundamentos y tipos

La radiacion es un término genérico que describe un flujo de particulas elementales,
como los fotones de luz o los electrones. Cuando la radiacién interactiia con la materia
biolégica, el efecto resultante depende de la naturaleza de la radiacién, lo que da lugar
a dos categorias fundamentales: la radiacién ionizante y la radiacion no ionizante. La
energia de las particulas de la radiacién ionizante (por ejemplo, los rayos X) es lo
suficientemente alta como para que un electrén sea retirado de un atomo o molécula
de forma que la particula colisiona, creando un ion cargado eléctricamente. Estas
particulas atacan quimicamente el ADN de las células tumorales, de forma que si éstas
no son capaces de repararlo, mueren. Ahora bien, la radiacién tiene que viajar a través
de los tejidos sanos para alcanzar su objetivo, pudiendo danar las células no cancerosas.
No obstante, las células tienen sus propias herramientas para reparar el dano del ADN
a medida que surge, y a diferencia de las cancerosas, las no cancersosas generalmente
pueden volver a unir su ADN y evitar las consecuencias fatales de la radiacién. La
radiacién no ionizante (microondas, ondas de luz visible, campos eléctricos y magnéticos
de baja frecuencia) no tiene suficiente energia para romper los enlaces quimicos y
producir ionizacion, es por ello por lo que la radiacién ionizante es la que se utiliza
para tratar el cancer [30].

La radiacién ionizante se puede clasificar en:

— Radiacién por fotones (rayos X, rayos gamma): es la forma més empleada
para combatir el cancer, se aplica en numerosas ocasiones, como se puede ver
en la Figura 2.1, mediante una maquina que dispara haces, llamada acelereador
lineal (lineal accelerator, LINAC).

— Radiacién por particulas (electrones, protones, neutrones, etc): los
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protones (particulas del 4tomo cargadas positivamente) liberan su energia una vez
recorren una cierta distancia, danando levemente el tejido que atraviesan. De este
modo, son capaces de administrar mas radiacion al cancer mientras hieren menos
los tejidos sanos circundantes. No nos vamos a detener en el resto de tratamientos
puesto que, a diferencia de la radiacion por protones, el resto de tratamientos no
tienen una relacién directa con el glioblastoma (no tienen la suficiente fuerza para

tratarlo).

2.2. Formas de aplicacion

Hay muchas maneras de aplicar la radioterapia al paciente, pero generalmente se
administra de dos maneras, ya sea desde fuera del cuerpo (radioterapia externa) o desde
el interior (radioterapia interna). El método utilizado depende del tipo de tumor y de
donde se encuentra en el cuerpo, entre otras cosas.

La radiacién externa (o radiacion de haz externo) es el tipo mds comun de
radioterapia que se usa para el tratamiento del cancer. Se utiliza una maquina
(generarmente un LINAC) para apuntar rayos de alta energia o haces desde el exterior
del cuerpo hacia el tumor. Lo mas comun es utilizar rayos X, aunque, como ya se
ha comentado, también se usa la radiacion mediante protones. Hay muchos tipos de

radiacién externa, no obstante para tratar el glioblastoma las mas comunes son:

— La radioterapia guiada por imagenes (IGRT): utiliza imdgenes en tiempo
real con tomografias computarizadas o radiografias durante la radioterapia para
ayudar a garantizar el posicionamiento ideal durante el tratamiento. Esto permite
al médico ajustar la posicién del paciente o volver a enfocar la radiacién segin sea
necesario para asegurarse de que los haces de radiacion se centren exactamente

en el tumor y que la exposicion de los tejidos sanos sea lo mas limitada posible.

— La radioterapia de intensidad modulada (IMRT): es similar a la anterior,
pero variando la intensidad de algunos de los haces en ciertas areas, permitiendo
que dosis més fuertes lleguen de forma mas directa al tumor. Con esto se consigue
una reduccién de la exposicion a la radiacién al tejido sano en el cerebro, de forma
que los efectos secundarios son menos notorios. Este mecanismo se utiliza mucho
en el tratamiento del cancer, de hecho, los modelos que tratamos en este trabajo

reciben la radioterapia mediante este sistema debido a su eficacia.
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Figura 2.1: Radioterapia con fotones mediante un acelerador lineal (Fuente: [31]).

2.2.1. Fraccionamiento: concepto clave de la radioterapia

Como se ha explicado, al igual que las células cancerosas, las que no lo son también
sufren danos en el ADN, y para recuperarse tiene que transcurrir un cierto tiempo
(aproximadamente 1 hora en mamiferos) [32]. Es por eso que, para que las células
sanas se recuperen, la radioterapia se administra a los pacientes a través de una serie
de sesiones que se extienden a lo largo del tiempo. Reducir este dano es crucial para
hacer que el tratamiento sea mas amable para los pacientes, por ello, el objetivo del
tratamiento se resume en una alta dosis de radiaciéon dirigida al tumor, a la vez que se
intenta minimizar el dano colateral.

La cantidad total de radiacion que se aplica se mide en una unidad llamada ‘Gray’
(Gy), v representa la cantidad de energia depositada por la radiacién en una unidad de
masa de materia. Cuando se utiliza radiacién externa, la dosis total se divide en dosis
mas pequenas llamadas fracciones, las cuales se aplican a lo largo de varias semanas
(5-8 semanas generalmente, 5 dias a la semana).

El fraccionamiento de dosis sigue la regla de las cuatro R de la radioterapia:
reparacién, reoxigenacion, repoblacién y redistribucion en el ciclo celular, mecanismos
biolégicos de importancia en la radioresistencia de los tumores malignos [33]. Estos

mecanismos se explican con mas detalle a continuacion:

— Reparacion: en funcién de la cantidad de dosis recibida, las células presentan
una capacidad de supervivencia variable, es decir, de reparaciéon. Cuando se
concentra una elevada cantidad de haces, el dano es no reparable, luego las células
no pueden sobrevivir, mientras que si la dosis no es tan agresiva, las células se

danan parcialmente pero con la posibilidad de poder recuperarse. Para estudiar
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este fenémeno, se realizan cultivos celulares los cuales se irradian con diferentes
dosis para calcular la fraccién de supervivencia, obteniendo las denominadas
. . . , . .

curvas de supervivencia celular’, las cuales se comentaran en més detalle en

la siguiente seccion.

Reoxigenacion: el vaso tiene capacidad de llevar oxigeno y nutrientes hasta una
distancia de unos 120 pum a su alrededor [34]. Mas alla de esta distancia el tejido
no esté oxigenado. Cuando se aplica radiacion se matan las células mas oxigenadas
ya que son las que se estan dividiendo y cuando se eliminan estas células, dejan
sitio a las que estaban en el tejido hipéxico de forma que se acercan al vaso
y se reoxigenan. Este fenémeno también se ve favorecido por un tratamiento
fraccionado ya que, conforme maés células se reoxigenen mas células van a entrar

en fases mds sensibles del ciclo celular.

Repoblacion: es un mecanismo de respuesta a la irradiacién que consiste en una
proliferacion acelarada que trata de contrarrestar los efectos de la irradiacion. Se
produce tanto en los tejidos sanos como en los tumores. En los tejidos normales es
un mecanismo protector mientras que en los tumores empeora los resultados de la
irradiacion. El aumento del tiempo de tratamiento y el aumento de la dosis total
dificulta la repoblaciéon. Como los tejidos tumorales se ven mucho mas afectados
por la repoblacion que los de sanos, el tiempo de tratamiento influye mas en la

toxicidad del primer caso que en el segundo.

Redistribucion: la fase de mitosis es la mas radiosensible del ciclo celular. La
radiacion bloquea esta fase, de manera que si se hace un tratamiento fraccionado,
en la primera dosis hay un reparto de células mas homogéneo en el ciclo mientras

que en posteriores dosis las células van a estar mas radiosensibilizadas.

Modelos matematicos con radioterapia

Como se ha visto en la seccién anterior, los efectos de la terapia son multiples,

complejos y tienen un efecto sinérgico. Esto complica enormemente el uso de modelos

matematicos sencillos para el modelado de los efectos de la radioterapia en un

tejido celular. Afortunadamente, en los ultimos anos se han desarrollado modelos de

contrastada validez, a partir de una herramienta denominada curva de supervivencia

celular. Dicha herramienta y los modelos existentes se detallan a continuacion.
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2.3.1. Curva de supervivencia celular

La curva de supervicencia celular permite estudiar la relacion existente entre la dosis
de radiacién administrada y la proporcion de células que sobreviven. Esta relacién se
determina a partir del método clonogénico.

El ensayo clonogénico es un método experimental in vivo que tiene por objeto
medir la sensibilidad celular ante un agente citot6xico (sustancias que danan o matan
las células y tejidos). Consiste en calcular la disminuicién de la capacidad clonogénica
(proliferacién) de una poblacion celular después de la exposicién a dicho agente. Tras el
ensayo, se obtienen las células supervivientes, es decir, las que conservan la capacidad
reproductiva, y su correspondiente proprocion, la fraccién de supervivencia [35].

La representacion grafica de la curva de supervivencia celular se realiza de forma
semilogaritmica, es decir, en el eje de las abscisas (escala lineal) se representa la
variable independiente, la dosis, y en el eje de ordenadas (escala logaritmica) la variable
dependiente, la supervivencia. Se utiliza la representacion semilogaritmica ya que la
supervivencia se ajusta a modelos que incluyen una funcion exponencial. Esto permite
evaluar mejor las variaciones a la radiosensibilidad para dosis bajas y estudiar el trazo
de la curvatura para dosis altas. En representacion semilogaritmica, a bajas dosis la
curva comienza como una linea recta, y a medida que la dosis aumenta la linea se vcurva,
aumentando la pendiente, también conocida como hombro. Posteriormente, la curva
vuelve a ser recta, adquiriendo de nuevo una forma exponencial. Dicho hombro se debe
a la reparacién celular, suponiendo una region en la que no se produce incremento
exponencial de muerte celular, de modo que para niveles de dosis bajos, las células
son capaces de repararse parcialmente debido a la escasa densidad de ionizacion. Asi,
conforme aumenta la cantidad de dosis, el dafio se acumula y la inactivacion celular se
incrementa exponencialmente, aumentando bruscamente la mortalidad celular ya que
no es posible la reparacion.

El tamano del hombro puede ser variable en funcion de las lineas celulares para las
que se ha calculado la curva. El gliobastoma, a diferencia de otros tumores, es menos
radiosensible. Ejemplo de ello es la Figura 2.2, en la que se puede observar como el
céncer de ovario (lineas naranja y verde) tiene una mayor pendiente que el glioblastoma
(linea marrén). De aqui concluimos que a mayor pendiente y menor hombro, mayor es

la radiosensibilidad de las células.

2.3.2. El modelo lineal cuadratico

Se ha llevado a cabo una busqueda bibliografica para determinar los modelos

matematicos existentes para reproducir esta curva. Un resumen de estos modelos puede
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O EMT 6 mouse tumor
O MO16 human glioblastoma
© HT 29 human colon
O OVCAR 10 human ovary
© A2780 human ovary
© HX142 human neuroblastoma
© HX138 human neurcblastoma
O Mitotic cells of HT 29,
OVCAR 10 and A2780
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Figura 2.2: Curva de supervivencia para distintos tumores (Fuente: [32]).

encontrarse en la Tabla 2.1. De entre todos los modelos que aparecen en la tabla, es
el modelo lineal cuadratico (LQ o Linear Quadratic) el de mayor utilidad clinica en la
actualidad. Todos ellos tienen una base comun: definir una fraccién de supervivencia
S de forma que, variando diversos pardmetros (diferentes segtin el modelo) se obtienen
unos resultados u otros.

Una célula queda inactivada tunicamente cuando las dos cadenas de ADN son
danadas, este efecto se puede producir de dos posibles maneras, ya sea por una sola
particula ionizante o bien por interacciones independientes de dos particulas ionizantes

separadas. Estos fendmenos quedan reflejados en el modelo LQ [33]:

— La estadistica de Poisson representa los eventos producidos por una sola particula.
La tasa promedio para estos eventos viene dada por aD (componente lineal),
mientras que la probabilidad de que no ocurran viene dada por S = e=*”, donde
a es la tasa promedio por unidad de dosis de que un evento de este tipo ocurra.

Normalmente coincide con el dafio no reparable, también llamado dano letal.

— En el caso de que los eventos estén producidos por dos particulas ionzantes
separadas, la tasa promedio de que cada particula cause lesion es linealmente
proporcional a la dosis. Asi, la tasa promedio para que ocurran ambos eventos
al mismo tiempo queda definida por SD? (componente cuadrético), y la

probabilidad de que no ocurra por S = e #P° donde S es la tasa promedio
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por unidad de dosis al cuadrado para que los eventos complementarios ocurran.

Representa el dano reparable, también llamado dano subletal.

Modelo | Parametros Ecuacion Ref.
LQ a, B In(Sp) = —aD — 8D? (36, 37, 38]
In(Sp) = —aD — D% si D < Dy,
USC OJ,B,DO,DQ, IH(SF) = —D/D0+Dq/DO si D Z DT, [39]
Dr Do 2D,
r 1-— OéDO
KN Ko, KOG hl(SF) = —KOD<1 — exp(—KogD)) [40]
BD?
MA | =—aD — ——— 41
RCR a,b,c Sy = exp(—aD) + bDexp(—cD) [42]
2C a, 0, 1 Sk = exp(—a1 D)(1 — (1 — exp(—a,,D))") [43]
In(Sp) = —aD — BD?* si D < Dr,
LQL @, /B, Dr In(Se) — —(aDy — BD2) + (D — Dy) si D > Dy | M4
HK k’l, k‘g, I{T3 hl(SF) - —k’lD + k‘Q(l — CXP(—]{?JD)) [45]

Tabla 2.1: Resumen de los modelos que estudian la curva supervivencia-dosis y los
pardametros involucrados: Linear Quadratic (LQ), Universal Survival Curve (USC),
Kavanagh-Newman (KN), McKenna and Ahmad (MA), Repairable Conditionally
Repairable (RCR), Two Components (2C), Linear Quadratic Linear (LQL), Hug and
Kellerer (HK), Padé Linear Quadratic (PLQ) (Fuente: [48]).

La curva de supervivencia del modelo lineal cuadratico esta presentada en la Figura
2.3. Este modelo contempla solamente dos partes de la curva: la componente lineal y
la cuadratica. La curva de supervivencia celular (linea azul, en la cual se centra este
trabajo) se estima mediante la contribucién de ambos fenémenos. En relacion con lo
explicado anteriormente, se puede oberservar cémo el primer tramo recto de la curva, el
cual coincide con la linea discontinua, esta representado mediante la componente lineal
dado que es la zona donde no se da la reparacién. El resto de la curva se corresponde con
la componente cuadrética, la cual incluye el hombro donde se presenta la reparacién.
Al finalizar el hombro la reparacion es nula, es decir, la curva correspondiente a la
componente cuadratica vuelve a ser una recta.

El coeficiente o/ es una medida de la curvatura de supervivencia y, se puede
relacionar con la capacidad de reparacion del tejido. Se observa que coincide con la
dosis a la cual los efectos del componente lineal y los del componente cuadratico son
iguales. Dependiendo de la curvatura este coeficiente puede variar, de este modo, nos
permite diferenciar los tejidos que reparan mas de los que reparan menos. Asi, una
de las grandes virtudes del modelo cuadratico es que distingue dos tipos de tejidos:
tejidos de respuesta temprana (cancerosos) y de respuesta tardia (sanos). Los tejidos

cancerosos, a diferencia de los sanos, tienen poca capacidad de reparacion. Asi, como se
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puede apreciar en la Figura 2.4, los tejidos de respuesta tardia tienen bajos coeficientes
a/f (mas curvatura, es decir,  es dominante para pequenas dosis) mientras que los
de respuesta temprana tienen mayores coeficientes /5 (curva mas recta, es decir, « es
dominante para pequenas dosis). De aqui concluimos que el coeficiente o/ es diferente
segun la capacidad de reparacion del tejido. No se conoce el valor de este coeficiente
para todo los tejidos ni para todo el tipo de células, sin embargo, como norma general, y
al igual que se ha hecho en el estudio que se va a exponer a continuacion, para tumores
se toma como valor de referencia 10 Gy [32], de forma que la relacién se mantiene

constante en todo el tumor.

100

© 10_1 3 I
2 2 i
e C lonizing |
& - (neutrons |
102 F or a-rays) i
F 1 Sparsely
¥ @ i |onizing
. | B\i x-rays
0 - 3 12 16
Dose (Gy)

Figura 2.3: Curva de supervivencia del modelo lineal cuadratico (Fuente: [32]).

El modelo lineal-cuadratico presentado es el que nos ha servido de base en nuestro

trabajo [49], en el que se utiliza la ecuacién lineal-cuadratica:

E = ad + Bd°. (2.1)

La ecuacién (2.1) relaciona la cantidad de dosis de radiacion, d, definida en espacio
y tiempo en undidades, Gy (J/kg), con un dosis efectiva adimensional, £. Como se
ha expuesto anteriormente, los coeficientes «, (1/Gy) y 3, (1/Gy?) son los pardmetros
radiobioldgicos y modelan la contribucion relativa de cada término en la suma hacia el
efecto total de la radiacion.

A continuacién, se relaciona la supervivencia con la dosis efectiva adimensional

utilizando una distribuciéon exponencial:
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Figura 2.4: Comparativa de las curvas de supervivencia de los tejidos con respuesta
temprana (linea roja) y con respuesta tardia (linea azul) (Fuente: [32]).

S=e". (2.2)

La ecuacion (2.2) refleja la probabilidad de supervivencia celular tras la aplicacién
de la dosis, de forma que cuanto mayor sea la dosis suministrada menor sea la
probabilidad de supervivencia. Una vez establecido el valor de a/3 para todo punto en
el espacio y tiempo, y conociendo el valor de la dosis d, es posible calcular la cantidad
de dosis efectiva adimensional E y con ello la probabilidad de supervivencia celular
que le corresponde.

Cuando se implementa el efecto de la radioterapia en un modelo de
difusién-proliferaciéon se hace introduciendo un término de muerte, R. Este término
representa el efecto de la radioterapia externa (XRT o External beam Radiotherapy)

sobre la poblaciéon celular en un punto z y un tiempo t:

R(z,t,d(z, 1)) (1 - %) . (2.3)
donde ¢ = ¢(x,t) representa la densidad celular, k es la carga de células tumorales

que soporta el tejido, y el término R ha de estar relacionado de forma probabilistica
con S(a, B,d(x,t)) mediante:

R(z,t,d(x,t)) =1— S(«a, B, d(z,1)). (2.4)

La probabilidad de muerte es ahora funcién de «, 5y d(z,t), siendo d(z,t) la dosis
proporcionada en un instante ¢ y en un punto espacial x.
En este modelo se asume que el efecto de la radioterapia es instantaneo, determinista

y estimado por el modelo lineal-cuadratico y su correspondiente probabilidad de
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supervivencia/muerte celular. Si se considera que la radiacién se administra durante
un determinado periodo de tiempo Tj.s, entonces hay que introducir un tiempo
caracteristico, que se discutird en el capitulo siguiente cuando se hable del modelo
propio de este trabajo. Para una baja concentracién celular, el efecto se manifiesta como
la fraccion de células muertas resultado de la XRT, pero para altas concentraciones, se
supone que el efecto satura al igual que lo hace la tasa de proliferacion, y por ello la
ecuacion (2.3) incluye un término de crecimiento logistico. Es por ello que R tiene como
objetivo mediar la tasa de proliferacién, con la finalidad de imitar el comportamiento de
las zonas en las que las aglomeraciones celulares producen un agotamiento del ambiente,
es decir, se produce una disminucion de la velocidad de proliferacion. Esto, como se
ha explicado anteriormente, se debe a que las células que se encuentran en proceso de
mitosis son mas susceptibles de sufrir danos en el ADN, lo que se traduce mediante
el modelo lineal-cuadatrico como el mecanismo de la muerte celular inducida por la
radiacion.

Como se ha visto hasta ahora, el fraccionamiento de las dosis es muy importante
a la hora de aplicar la radiacién. El impacto del fraccionamiento en radioterapia
en el control tumoral y la disminucién de los efectos secundarios es tan importante
como las mejoras tecnolégicas aportadas como la IMRT y IGRT. Numerosos estudios
han investigado sobre las multiples formas existentes para aplicar las fracciones. No
obstante, para nuestra simulacién, nos hemos basado en un estudio [50], cuyo objetivo
es encontrar la terapia éptima, tratando la dosis por fraccion, el tiempo entre fracciones
y el niimero de fracciones como parametros libres. La idea es encontrar nuevos esquemas
de fraccionamiento de radioterapia cambiando estas tres variables, pero manteniendo
fija la dosis total suministrada. Como se muestra en la Figura 2.5, se parte de un
prototipo estandar, y aumentando ya sea la cantidad de dosis o el tiempo entre apliacién
de dosis, se obtienen el resto de tratamientos.

Posteriormente, cuando se comente el problema de optimizacién que vamos a tratar
en este trabajo, se expondran los diferentes tratamientos tomando como referencia la

Figura 2.5, con las respectivas cantidades y tiempos elegidos.
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Figura 2.5: Esquemas de radioterapia clasificados segin la dosis por fraccion
y el espacio entre fracciones. La notacién se fija mediante esquemas de
tratamiento con espaciamiento entre fracciones menores/mayores que un dia como
aceleradas/prolongadas. También los esquemas de tratamiento con dosis por fraccién
menor/mayor que 1.8 Gy se conocen como hiperfraccionados/hipofraccionados (Fuente:
[50]).
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Capitulo 3

Modelo matématico

3.1. Modelo original

Este trabajo esta basado en un modelo existente para el evolucién del glioblastoma
[51], con el objetivo de ampliarlo, incorporando el efecto de la radioterapia. Dicho
modelo se presenta brevemente a continuacion. El modelo considera un espacio
unidimensional, dos fenotipos celulares y una especie quimica. Los fenotipos son el
normoxico y el necrotico, los cuales hacen referencia a las células vivas y muertas
respectivamente. Respecto a la especie quimica sélo se tiene en cuenta el oxigeno.
Cuando se menciona el mecanismo Go or Grow no se habla de transformacién genética
sino de adaptacion, es por ello que vamos a considerar que las células vivas solo
tienen un fenotipo, disminuyendo de esta manera el niimero de parametros que podrian
dificultar el ajuste del modelo. Cabe mencionar que se trata de un modelo continuo
basado de un sistema de ecuaciones de difusion-reaccion-adveccién, motivo por el
cual las células no se estudian a nivel individual sino a nivel global, poblacional,
considerando tanto la concentracion celular como la del oxigeno campos continuos,
por ello se encuadra en la categoria de modelos macroscépicos espaciales.

Los fenémenos que son de gran importancia en la evolucion celular, y que se

consideran a la hora de definir el modelo son:

— Difusién: desplazamiento de las células y del oxigeno de una zona de mayor

concentracion a otra de menor concentracion.

— Quimiotaxis: ademds de la difusién, las células se mueven de acuerdo a la
concentracion de una especie quimica en el ambiente, en este caso, el oxigeno. Las
células migraran de las zonas con baja cantidad de oxigeno hacia las que tienen

una mayor concentracion.

— Proliferacion: crecimiento logistico del niimero de células, el cual se ve limitado

por la cantidad de células, de forma que disminuye conforme la concentracién de
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células se aproxima a la concentracion de saturacién.

— Muerte celular: las causas de muertes celular son muy diversas, como necrosis,

apoptosis, etc.

— Consumo de oxigeno: el consumo de oxigeno de las células es un fenémeno
complejo relacionado con un proceso metabdlico que utiliza energia liberada por

la oxidacion de nutrientes. Dicho proceso se lleva a cabo en las mitocondrias.

3.1.1. Ecuaciones del modelo

A continuacion se exponen las principales ecuaciones del modelo en funcién de los
fenotipos y la especie quimica. Para células vivas, muertas y oxigeno respectivamente,

las ecuaciones son:

ac, & (. aC, 00,\ 1 1
(3.1)
oC, 1
8_d = _Snd(OQ)Cna (32)
t Tnd
00, _ 0%°0,
W = DOQW - Oéan<02)On (33)

Tanto las ecuaciones que describen la evolucion de las poblaciones celulares como
la ecuacion que describe la evolucion de la especie quimica, estan modeladas mediante
la ecuacién de transporte, la cual incluye el término flujo (difusién y quimiotaxis) y el
término fuente (proliferacién y muerte celular, o consumo en el caso del oxigeno). A
continuacion se describen con mas detalle cada una de las ecuaciones.

Evolucion de las células vivas:

El primer sumando de la ecuacién (3.1) se corresponde con el término fuente:

0 oC, 00,
g (an — KnF(Cn)Xn(Og)Cn%) , (3.4)
donde:
0 oC,
Ep (Dn Ee ) , (3.5)
es el término de difusién y:
0 00,
g <—KnF(Cn)Xn(Og)Cn%> , (3.6)
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es el término de quimiotaxis.

El pardametro D, es el coeficiente de difusion de las células normoéxicas. Respecto
a la quimiotaxis, K, es el coeficiente de quimiotaxis de las células norméxicas. Ahora
bien, para considerar el fenémeno de Go or Grow el coeficiente K, esta acompanado de

una correcion lineal a trozos que modelamos como una funcién de activacién en forma

de ReLU (Rectified Linear Unit), X,(O2):

1 si 0,<0
0
X, (0)) =¢ 1— 0—13 si 0<0,<OH (3.7)
2
0 si 0Oy > Ogl,

donde O es el umbral de hipoxia, por debajo del cual comienza la migracién celular.
Aqui se puede apreciar la importancia del mecanismo Go or Grow anteriormente
mencionado. Las céulas vivas inicamente se mueven por quimiotaxis cuando la cantidad
de oxigeno no alcanza el umbral definido, es decir, si el oxigeno presente es mayor que
el umbral, las células no necesitan moverse ya que tienen la cantidad suficiente para
vivir. Ademas, la motilidad celular sélo es posible cuando el tejido circundante no esta
saturado de células. Se ha utilizado entonces una funcién de activacién para tener en
cuenta este fenémeno:
F(Cy,)=1- C% (3.8)
El resto de la ecuacién (3.1) se corresponde con el término fuente:
1 1
7 Bn(02)Gn(Crn, Ca)Cn = —5na(O2)Cn, (3.9)

Tnd
donde 7, es el tiempo caracteristico de proliferacion de las células normoxicas y

Bn(O2) es la funcién de activacién que indica que las células tienen una proliferacién

méxima por encima de O y una proliferacién nula en caso de que no haya oxigeno:
0 si 02 S 0
Bu(Og) =¢ — si 0< 0, <Ol (3.10)
1 si 02 > Ogl

Esta funcion estd acompanada de un factor de correcciéon logistico G,

- C"+Od>, (3.11)

que considera que la proliferacién es menor cuando la concentracion celular se
aproxima a la concentracién de saturacién C™. Respecto al sustraendo del término

fuente, se corresponde con la muerte celular siendo 7,4 el tiempo caracteristico de
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muerte celular y S,4(O2) la funcién de activaciéon que regula la dependencia con el

oxigeno:

A
Sna(0s) = % (1 ~ tanh (%)) : (3.12)
donde O3 es el umbral de anoxia y AO4' un pardmetro de sensibilidad que tiene en
cuenta la naturaleza estocastica del fenémeno.
Evolucion de las células muertas:
Dado que los coeficientes de difusién y quimiotaxis de las células necroticas son
nulos, puesto que estas células no se ven afectadas por estos fenémenos, el término
flujo de la ecuacion (3.2) es nulo, quedando definida inicamente por el término fuente:

L nd(O2)Ch, (3.13)

Tnd
ya que no se tiene en cuenta el movimiento de las células muertas pero si el nimero

de células vivas que se mueren.
Evolucion del consumo de oxigeno:

En este caso el término flujo sélo viene dado por el término de difusion:

Do, (3.14)

donde Dy, es el coeficiente de difusion del oxigeno.

El término fuente viene dador por:

—an H, (02)C,, (3.15)

donde «,, es el tiempo caracteristico del consumo de oxigeno de las células
norméxicas, y H,(Oz) es la funcién de correccidn, la cual tiene en cuenta que cuanto
menor es la cantidad de oxigeno menor es el consumo del mismo por las células:
H,(05) = ﬁ (3.16)
donde O3 es la constante de Michaelis-Menten, concentracién de sustrato en la cual
se alcanza la mitad de la velocidad maxima de reaccién. Dicha ecuacion, describe la
velocidad de reacciéon de numerosas reacciones enzimaticas, en particular la fosforilacién
oxidatia de las mitocondrias[52].
En la Tabla 3.1 se resumen los pardmetros del modelo y su valor, obtenido de [51], a
excepeciéon de CM | cuyo valor se ha obtenido de [49], ya que depende de la configuracién
y, ya que depende de la configuracién y nos interesa el tejido cerebral, éste se toma en

el tejido cerebral, no en un dispositivo microfluidico.
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Parametro | Valor Unidades

D, 5-1071% | cm?/s

K, 7,5-107Y | cm?/mmHg - s
oy 7 mmHg

Tn 200 h

cM 1-10" células/mL
Tnd 48 h

O3 1,6 mmHg

AO3 0,1 mmHg

Do, 1-107° cm?/s

ap 1-107° mmHg - cm?/células - s
05! 2,5 mmHg

Tabla 3.1: Pardametros del modelo.

3.2. Incorporacién de la radioterapia

En el capitulo anterior se explicaba el funcionamiento matematico de la radioterapia
a través de la ecuacién lineal-cuadratica. Es habitual restar la ecuacién (2.3) a un
modelo de invasion-proliferacién para tener en cuenta las células que se mueren debido
a la radiacién [49]. Ahora bien, como se ha mencionado anteriormente, el modelo asume
que el efecto de la radioterapia es instantaneo. En nuestro modelo no va a ser asi,
pues la radiacion se aplica durante un tiempo de diez minutos, Tq.sis. Para realizar
la traduccién de un modelo al otro realizamos la siguiente interpretacién: para que
el modelo sea instantaneo, el término R tiene que estar multiplicado por una funcién
impulso, también denominada delta de dirac 6(t) (esta es la interpretacion que se hace
en [49]). En nuestro modelo, la radioterapia, en lugar de ser un impulso, tiene en cuenta
el tiempo de aplicacion de dosis. Por consiguiente, R estda multiplicado por el término
1/7rx, siendo Trx el tiempo caracteristico de la muerte por radioterapia que se tiene
que determinar. Si se asume que el efecto de la radioterapia es el mismo en los dos

enfoques, se tiene:

Tdosis 1 Tdosis
/ -—ﬂ@ﬁﬁz/i Rz, 1)6(ty) dt (3.17)
0 0

TRX

donde el miembro izquierdo queda:

Tdosis 1 1 Tdosis 1
/‘ ——meﬁ:——M@/ dt = R()Tuwse,  (3.18)
0 TRX TRX 0 TRX

y el miembro de derecho queda:

/%MR@QM@ﬁ:R@Q) (3.19)
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Igualando las ecuaciones (3.18) y (3.19), y teniendo en cuenta que R(z,t;) = R(x)

ya que la radiacion no varia durante la dosis:

TRX = Tdosis- (320)

Por dltimo, cabe destacar que como se explica en el Capitulo 2, la radioterapia
afecta en mayor medida a las células que estan en ambiente oxigenado y cuya actividad
es principalmente proliferativa, de ahi que el término de correcciéon al crecimiento
dependiente del oxigeno, f3,, se incluya en el efecto de la radioterapia.

Una vez entendido el funcionamiento de nuestro modelo y el de la radioterapia, se
combinan ambos estudios para obtener las ecuaciones finales con las que se realizaran

las simulaciones:

0 _ 0 (0, %% e R0 X,(02)0 222 ) + 15,006 (Co Ca)C
ot Ox oz ox Tn (3.21)
1 1 '
- nd(02)0n - _/BH(OZ)GTL(OTH Cd)Cn<1 - S<Oéu 67 (5([[‘, t)))?
Tnd TRX

oC, 1 1
00 0*0
a—tQ = OQW; - O[an(OQ)Cn (323)

En este caso, hemos restado el término de radioterapia a la ecuacién de las células
vivas (3.17) de la siguiente forma:
1
T_ﬁn(02)Gn(Cnacd)Cn(1 - S(Q,ﬁ,é(l’,t))) (324)
RX
Del mismo modo, este mismo término tiene que sumarse en las células muertas, como
se puede ver en la ecuacién (3.22), es decir, las células que se mueren en la ecuacién de

las vivas se corresponden con las que se suman en la ecuacién de las muertas. Respecto

al oxigeno, como no se ve afectado por la radioterapia, mantiene la misma ecuacién.

3.3. Condiciones iniciales y de contorno

Pese a que las células migran libremente por los diferentes vasos del cerebro, en
simulacion dicha migracion es realizada entre 2 tnicos vasos, con el fin de poder
realizar las simulaciones unidimensionalmente. Esto estd ilustrado en la Figura 4.3.
Las células moradas son las muertas, y las violetas, las vivas. La vasculatura tumoral

estd representada a la izquierda: tras la proliferacion masiva en uno de los vasos y su
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consiguiente oclusion, se produce la migracién a otro vaso sano, y asi sucesivamente,
recorriendo la vasculatura tumoral. Sin embargo, en el margen inferior derecho de
la figura, se puede apreciar el escenario simulado: las células migran y proliferan
continuamente entre los dos mismos vasos (z = 0y z = L, con L la longitud del

dominio, ver Figura 1.4 para comprender el sistema biolégico que se esta recreando).

Situacion real

Simulacién
/-_ﬁ
L]
&
-
-—

Figura 3.1: Migracién y vasculatura tumoral.

Se ha optado por recrear los sucesivos ciclos que constituyen la actividad tumoral
en el cerebro siguiendo el esquema Go or Grow: se pretende simular que un vaso
estd obstruido y otro estd con oxigeno inicialmente, de manera que cuando crece
mucho la concentracién de células alrededor del vaso libre (se ha supuesto que la
obstruccién se produce a un 80% de la capacidad de saturacién, éste se obstruye).
Asi, las células tienen que migrar a un nuevo vaso sano del cerebro. Este proceso se
repite continuamente hasta que se agote el tiempo de simulacion.

Las condiciones de contorno pueden ser de los siguientes tipos: Dirichlet (dada una
ecuacion en derivadas parciales, se conocen los valores de la solucion en la frontera del
dominio) y Neumann (se conocen los valores de la derivada en la frontera del dominio).
A continuacién se van a estudiar las condiciones de contorno en el caso de que el canal
esté abierto o cerrado.

Para las células vivas y las muertas, se asumen condiciones tipo Neumann tanto
para la situacion vaso abierto como vaso cerrado, ya que ni salen ni entran por los

vasos:

OC,(z,t)
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8Cd(x, t)
ox

En caso de que el vaso no esté obstruido, para el oxigeno se consideran condiciones

— 0. (3.26)

de contorno de tipo Dirichlet, es decir, suponemos que la concentracion de oxigeno en

el vaso permanece constante y conocida durante toda la simulacion:

Oy(x,t) = O3 = 7 mmHg. (3.27)

En caso de que se considere el vaso obstruido, no hay flujo de oxigeno a través del

mismo:

802 (33', t)
Ox

Respecto a las condiciones inciales, tanto la concentracion incial de células vivas,

— 0. (3.28)

como la de las muertas y el oxigeno, es conocida:

— La concentracién de células vivas se toma de [49], donde se estima el valor de
la concentracién celular en el tumor cerebral in vivo, Cy(z,t = 0) = 1 - 10°

células/mL.
— La concentraciéon de células muertas se supone nula, Cy(z,t = 0) = 0 células/mL.

— El perfil de oxigeno se considera constante entre vasos, O; = 7 mmHg.
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Capitulo 4

Problema de optimizacion y
resultados

4.1. Descripcién del problema

Para reproducir el comportamiento de las células, se aplica radioterpia al escenario
fisiopatoldgico explicado en el primer capitulo, de modo que entre vasos sanguineos hay

una elevada densidad celular.

4.1.1. Pautas del tratamiento

Se han simulado 6 tratamientos diferentes para ilustrar la respuesta del glioblastoma,
ante la variacion de la cantidad de dosis, el tiempo transcurrido entre dosis y el niimero
de dias de dosis, de forma que la dosis total de radiacién al final sea la misma para todos
los tratamientos. En todos los casos, el tiempo de aplicacion de cada dosis es de 10
minutos. En la Tabla 4.1 se detallan las caracteristicas de cada uno de los tratamientos

inspirados en la Figura 2.5.

Tratamiento | Nombre Dias | Dosis [Gy] | Tiempo entre dosis [h]
T1 Estandar 30 1.8 24
T2 Acelerado 15 1.8 12
T3 Acelerado hipofraccionado 10 2.7 12
T4 Hipofraccionado 15 3.2 24
T5 Hipoprolongado 15 3.2 48
T6 Acelerado hiperfraccionado | 30 0.9 12

Tabla 4.1: Tratamientos a estudiar.

Un esquema visual de la pauta de cada tratamiento puede verse en la Figura 4.1,
de forma similar a la Figura 2.5. Los tratamientos estan representados por filas, en el
mismo orden que se han presentado en la tabla: T1, T2, T3 , T4, T5 y T6. Las barras
son los dias en los que se a suministrado dosis. La largura de las mismas depende de

la cantidad de dosis, siendo mas largas a mayor dosis. Se puede observar que en todos
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los tratamientos hay 5 barras seguidas. Esto se debe a que las dosis se han aplicado
todos los dias entre semana, a excepcién de sabados y domingos. No obsstante, en el
tratamiento T5 la radiacion se suministra lunes, miércoles y viernes. En los tratamientos

T2, T3 y T6 se suministran dos dosis diarias separadas cada 12 horas.

o I T i i e

T7¢ NINER NENEN NENEN NENEN NENER ©EEEER
SENER NEENER NENER NENER NENER EEEER

Figura 4.1: Representacion grafica de los fraccionamientos.

Para simular el comportamiento de la radiacién, se ha definidio una onda cuadrada,
de forma que el ancho de pulso se corresponde con la aplicacion de dosis, Tgesis, siendo
el tiempo entre dosis, Tog. La cantidad de dosis se corresponde con la amplitud de la
onda, es decir, como es de grande el impulso mediante el cual se aplica radioterapia. No
obstante, esta onda unicamente se aplica para los dias entre semana, ya que durante
los fines de semana no se administra radiacion.

Dependiendo del tratamiento, el tiempo entre dosis es diferente. Por ello, dado que
el ancho de pulso es constante, Tog varia. Esto se traduce en un T,g diferente para
cada tratamiento de acuerdo con los valores senalados en la Tabla 4.1. Para todos ellos
se tiene T gosis = 10 min.

Respecto a las dosis, como la simulacién se ha realizado por semanas en lugar de
por dias, se han establecido de acuerdo a la Tabla 4.2.

Como se ha visto en el capitulo 2, los parametros « y [ del modelo son clave
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Dosis

Tdosis Toff

Tiempo

Figura 4.2: Onda cuadrada para representar la dosis a lo largo del tiempo.

Semana | T1 | T2 | T3 | T4 | T5 | T6

1 1.8118]27]32]32]09
2 1.8 118 ]27]32]32]09
3 18118 0 |32]32]09
4 1.81 0 0 0 13209
) 1.8 0 0 0 13209
6 1.8 0 0 0 0 109

Tabla 4.2: Reparto de dosis por semanas. En cada casilla se muestra el valor de cada
dosis suministrada en esa semana para cada tratamiento, en Gy.

para determinar la radiosensibilidad. Por consiguiente, y dado que el coeficiente o/
es constante e igual a 10 Gy, hemos elegido diferentes valores de o desde 0 hasta 0.018
Gy~ ! en incrementos de 0.003 Gy~! de forma similar a como se hace en la bibliografia

[49], puesto que para a = 0 Gy ™!

el efecto de la radiacion es nulo y para a = 0,018
Gy ! es alto. Esto nos permite modelar, de alguna manera, la variabilidad en respuesta

al tratamiento de los diferentes pacientes.

4.1.2. Resolucion numérica

La ecuaciones del modelo, junto con las condiciones de contorno y las condiciones
iniciales forman un sistema de ecuaciones en derivadas parciales parabdlico no lineal,
que se resuelve numéricamente utilizando el paquete de ecuaciones diferenciales en
derivadas parciales de Matlab (Matlab pdepe [53]). Para todas las simulaciones, el
paso de tiempo se fija en At = 100 s, y Az = 1-10"* cm. Para todos los casos
estudiados, la longitud del dominio es L = 0,04 cm, correspondiente a la distancia

entre vasos en el cerebro, y la duracién total es de T" = 6 semanas, correspondiente a
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la duracién del tratamiento més largo.

4.2. Resultados

4.2.1. Evolucion de los campos solucién

Para estudiar el comportamiento en ausencia de radioterpia de las células vivas, las
muertas y el oxigeno, se utilizan las condiciones iniciales y de contorno ya comentadas.
En la Figura 4.4 esta representada la evolucion de las concentraciones celulares de las
células vivas y muertas con el tiempo, asi como el perfil de oxigeno a lo largo de 18
dias, para un paciente que no ha recibido radioterapia.

Como se puede observar en la grifica de las células vivas, se parte de una
concentracién inicial de C),(t = 0) = 1 - 10° células/mL. Las progesivas oscilaciones de
un lado a otro de la grafica representan la migracion celular, y la alta cantidad en los
extremos es debida a que las células estan por un tiempo mayor, pues residen cerca de
los vasos hasta que el oxigeno es insuficiente. Ademés, dado que en el extremo proximo
al vaso es donde mas oxigeno hay, las células muestran alta proliferacién en esa zona.
Respecto a las células muertas, la concentracién inicial es nula. El comportamiento es
similar a las vivas, pues en las zonas que hay més concentracion de vivas, mas células
van a morir. No obstante se puede apreciar una pequena meseta en el centro, debida
a que, cuando las vivas estan migrando de un lugar a otro y mueren por el camino, se
concentran en esta zona. Finalmente el oxigeno comineza con un perfil Oy(t =0) =7
mmHg. La simulacién comienza con oxigenacién en vaso izquierdo, por tanto el area mas
oxigenada se encuentra en ese lado inicialmente. Conforme transcurre el tiempo mayor
pendiente tienen las curvas, es decir, mas escaso es el oxigeno debido al consumo de las
células, ya que la concentracién de éstas mayor, y por ende, menor es la concentracion
del mismo. Después de un evento de oclusién, el perfil de oxigeno se invierte y el proceso

se reproduce en el otro sentido.

4.2.2. Evaluacion de las diferentes estrategias

Para estudiar qué tratamiento es mas efectivo se han calculado las células vivas

totales (por unidad de area), C7, definidas mediante:

Crlt) = /OL C(a. 1) dt. (41)

Con cada uno de los datos, se ha calculado la media para los diferentes valores de «
y un determinado tratamiento, asi como la desviacién tipica, obteniendo asi las células

vivas promedio al final del mismo. Para tener una referencia de comparaciéon, también
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Figura 4.3: Evolucién de los fenotipos y la especie quimica.

se ha realizado la simulacion completa en ausencia total de tratamiento, la cual se ha
denotado mediante TO.
En la Figura 4.5, se representa mediante barras las células vivas y muertas promedio

totales al final de cada tratamiento, junto con el error estandar.

4.2.3. Seleccion de la estrategia 6ptima

Una vez obtenidos los resultados, se procede a realizar un andlisis de los mismos.
Como se muestra en la Figura 4.5, la radioterapia tiene un impacto positivo, puesto
que el nimero total de células vivas es ligeramente inferior en todos los tratamientos
en comparacion con el que no se ha procedido a aplicar radioterapia. No obstante,
ninguna de las pautas ensayadas proporciona resultados significativamente mejores.

Respecto a qué tratamiento es mejor, como la diferencia entre unos y otros es
minima, se expone el orden del impacto de mayor a menor a continuaciéon: T6 > T1 >
T2 > T4 > T3 > T5 > TO0. En la Tabla 4.3, se muestran las cantidades de células
vivas promedio al final de cada tratamiento asi como el error estandar.

Cabe mencionar que para los tratamientos T1, T2 y T6 se obtienen unos resultados
ligeramente mejores. Este grupo tiene algo en comun, la baja cantidad de dosis. De aqui
se puede deducir que no es necesario aplicar grandes dosis para conseguir resultados
mas notorios. Respecto al error estandar, destaca el del tratamiento T3, pues es el
mayor de todos. Esto tiene sentido, ya que se aplica mucha cantidad de dosis en el
menor tiempo de todos, provocando que la mayor parte de los datos de la muestra

tiendan a estar mas dispersos respecto a la media.
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[l Células vivas promedio
¢ Error estdndar

Células vivas finales
w
T

TO T1 T2 T3 T4 T5 T6
Tratamiento

(a) Células vivas
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[l Células muertas promedio
¢ Error estdndar

10 - :

Células muertas

TO T1 T2 T3 T4 T5 T6
Tratamiento

(b) Células muertas

Figura 4.4: Comparativa de las (a) células vivas y (b) muertas finales (por unidad de
area) para cada tratamiento.

Tratamiento | Células vivas totales promedio + error estandar (en células/cm?)

TO (5,40 = 0,00) x 107

T1 (4,67 £ 0,53) x 107
T2 (4,67 £ 0,50) x 107
T3 (4,72 £ 0,57) x 107
T4 (4,70 £ 0,54) x 107
T5 (4,74 £ 0,53) x 107
T6 (4,67 £ 0,52) x 107

Tabla 4.3: Células vivas promedio y error estandar de los tratamientos.
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Los resultados de las simulaciones no reflejan diferencias significativas entre
tratamientos, por lo tanto, no se puede esperar ninguna mejora de la radioterapia
redistribuyendo las dosis de forma diferente durante 6 semanas si se quieren mantener
los niveles de toxicidad. Esto se ha observado ya en trabajos anteriores como
[54], en el que se concluye que, cualquier mejora, si es posible, debe provenir
de un enfoque radicalmente nuevo, como el prolongado recientemente propuesto.
En [55] se expone que, basado en estudios clinicos realizados en pacientes, los
tratamientos hipofraccionados como los usados en este trabajo proporcionan resultados
de supervivencia similares a los del tratamiento estandar. Ademas, presentan la ventaja
de que el paciente pasa menos tiempo en el hospital, por lo que este tratamiento se

recomienda actualmente para pacientes con mal prondstico o de edad muy avanzada.
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Capitulo 5

Conclusiones y lineas futuras

5.1. Resumen y principales resultados

En este trabajo hemos desarrollado un modelo matematico que permite modelar el
uso de la radioterapia en el tratamiento del glioblastoma. Se ha ampliado un modelo
existente sobre la evolucion de este tumor para incorporar el efecto de la muerte por
radioterapia, y la influencia del oxigeno en este fenémeno. Se ha recreado la evolucion
del tumor en el cerebro mediante una simulacién con condiciones de contorno variables
en funcion de la concentracién celular. Ademas, se ha realizado un esquema con los
diferentes fraccionamientos de dosis similares a los que se utilizan en literatura, con
el fin de encontrar el patron que obtenga los resultados maés satisfactorios para el
tratamiento. Estos fraccionamientos se han desarrollado en funcién de la cantidad de
dosis a aplicar y el tiempo entre dosis.

Los resultados obtenidos no reflejan una visible distincién entre los distintos
tratamientos, sin embargo, todos tienen un aporte positivo en el tratamiento del
tumor, ya que la supervevivencia del mismo (en términos de las células tumorales
vivas supervivientes) es menor cuando se aplican.

Pese a que se han obtenido resultados similares, la aplicacion de dosis mediante
tratamiento acelerado hipofraccionado resulta la més ventajosa gracias a su menor
duracién, lo que conllevaria menos visitas al hospital por parte del paciente. No
obstante, habria que tener en cuenta que este tratamiento quizas conlleve un mayor
dano del tejido sano, aspecto que no se ha tenido en cuenta en este trabajo.

Las principales conclusiones que se pueden extraer del trabajo son, por tanto:

— La radioterapia tiene un impacto positivo en el resultado final del tratamiento
del glioblastoma, pues consigue aminorar la cantidad de células tumorales, algo

que no se consigue si no se procede con la radiacion.

— No se aprecia diferencia significativa en la supervivencia al modificar la dosis o el
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tiempo entre dosis segtn los tratamientos estudiados, lo cual esta en concordancia

con resultados de la bibliografia estudiada.

— A la vista de los resultados obtenidos, se podria concluir que el
hipofraccionamiento es el mejor tratamiento, ya que consigue resultados similares

en tiempos mas cortos.

Aunque los resultados no aportan una conclusién 1util desde el punto de vista
clinico, ya que no se ha conseguido encontrar un patrén de tratamiento que reduzca
drasticamente la vida del tumor, se ha proporcionado informacion de estos tratamientos
y se ha puesto a punto un modelo para simular el efecto de los distintos patrones. No

obstante, el modelo presenta limitaciones, entre las cuales dos destacadas son:

— EI modelo no incluye el danio al tejido sano. Aunque este efecto se ha tratado
de considerar globalmente imponiendo que la dosis total acumulada en todos los
tratamientos era la misma, un modelo més cuidado deberia tener en consideracién
el dano al tejido sano de una forma andloga a como se ha tenido para las
poblaciones tumorales, ya que la pauta de tratamiento también influiria en este

aspecto.

— El mecanismo de evolucion del tumor que se ha considerado es una simplificacién
enorme del proceso que se lleva a cabo en el cerebro, ya que, se ha restringido a
una geometria unidimensional, y a un comportamiento ciclico de “ida y vuelta”.
Las limitaciones en el software existente asi lo requerian. En la préactica real, la
geometria del cerebro es tridimensional y la vascularizacion mucho més compleja,

aunque todo ello queda lejos del alcance de este trabajo.

5.2. Lineas futuras

Se van a comentar las futuras perspectivas en dos lineas: la mejora del modelo
matematico y la mejora de la optimizacion del tratamiento.
5.2.1. Mejora del modelo matematico

Los modelos aplicados en este trabajo resultan incompletos pues no se tienen
en cuenta todos los factores que realmente estdan implicados. El modelo se podria

enriquecer mediante alguna de las siguientes acciones:

— Incluir més fenotipos celulares: en este trabajo solamente se han considerado dos

fenotipos, con objeto de reducir el niimero de parametros implicados. Esto supone
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no tener en cuenta la modificacién de la expresion genética de la célula, como por

ejemplo, la que se llevaria a cabo con mecanismos de resistencia al tratamiento.

— Incluir el efecto de la dosis suministrada en los diferentes tejidos en funcién
del tipo, localizacién, vascularizacion, etc. Estos pardmetros podrian definir mas
concretamente la respuesta del tratamiento ante la dosis. Por ejemplo, en nuestro
trabajo, aplicamos la radioterapia en un escenario fisiopatolégico, en el cual no

se ha considerado la distantcia del mismo entre el craneo y el centro del cerebro.

— Incluir la respuesta del tejido sano, e incorporar parametros como la recuperacion
del mismo en la optimizacion. En la practica, no se puede reducir el tiempo entre

dosis todo lo que se desee ya que no se da tiempo a que se recupere el tejido sano.

— Utilizar técnicas que utilicen diversas particulas de radiacion para aplicar la dosis,
con el fin de observar cudl es la mas eficiente para cada tratamiento. Un ejemplo
de ello es el desarrollo de los haces de iones de carbono, los cuales obtienen buenos
resultados en un corto periodo de tiempo. No esta claro en la actualidad si el éxito
de esta estrategia se debe a la mejor distribucion de la dosis o radica en la alta

transferencia de energia lineal de la radiacion.

5.2.2. Mejora de la optimizacion del tratamiento

Para finalizar, una manera de complementar o mejorar el problema planteado en
el trabajo seria utilizar técnicas de optimizacién (como minimos cuadrados), junto con
una adecuada parametrizacion del problema, que permitan determinar el tiempo entre
dosis y las dosis 6ptimas en todo el espacio de posibles valores, sin restringirlos a un

nimero finito de tratamiento definidos a priori.
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