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P r ¶o lo g o

E l E sp e c ia lista e n R a d io f¶³sic a H o sp ita la ria e s h o y u n m ie m b ro im p re sc in d ib le d e to d o
e q u ip o h u m a n o q u e p ra c tiq u e la R a d io te ra p ia ; n o o b sta n te , e l p ro c e so p a ra d e te rm in a r
su s fu n c io n e s y re sp o n sa b ilid a d e s h a sid o la rg o . C o m o fru to d e lo s e sfu e rz o s d e u n a g e -
n e ra c i¶o n d e p ro fe sio n a le s, e n E sp a ~n a c o n ta m o s c o n u n c u e rp o le g a l e n e l q u e se d e lim ita n
a m b o s a sp e c to s; lo q u e p e rm ite a l ra d io f¶³sic o g o z a r d e la e sta b ilid a d p ro fe sio n a l n e c e sa ria

p a ra e l p le n o d e sa rro llo d e su s c a p a c id a d e s e n e l ¶a m b ito d e la m e d ic in a m o d e rn a . P e ro ,
ta l c o m o h a o c u rrid o e n e l p a sa d o , e s im p o sib le e sta b le c e r m e d ia n te n o rm a s to d a s la s
a p o rta c io n e s q u e e l ra d io f¶³sic o p u e d e h a c e r a l e q u ip o m u ltid isc ip lin a r q u e lle v a a c a b o la
R a d io te ra p ia , n i la s fu n c io n e s y re sp o n sa b ilid a d e s q u e se r¶a c a p a z d e a su m ir e n e l fu tu ro .

L a c a ra c te riz a c i¶o n d e la s fu e n te s y h a c e s d e ra d ia c i¶o n , la p la n ī c a c i¶o n y su p e rv isi¶o n
d e c a d a a c c i¶o n te ra p ¶e u tic a in d iv id u a l, so n h o y p a rte fu n d a m e n ta l d e l tra b a jo d e l E sp e -
c ia lista e n R a d io f¶³sic a H o sp ita la ria e n e l ¶a re a d e R a d io te ra p ia . P a ra e llo h a d e c o n o c e r
e n p ro fu n d id a d lo s a sp e c to s f¶³sic o s y te c n o l¶o g ic o s d e la s h e rra m ie n ta s q u e u tiliz a . N o
o b sta n te , e l ra d io f¶³sic o d e b e p o se e r c o n o c im ie n to s so b re e l o rig e n d e l p ro b le m a m ¶e d ic o ;
y a p o rta r a l e stu d io d e l p ro b le m a b io l¶o g ic o d e la irra d ia c i¶o n su d o m in io d e la s t¶e c n ic a s
m a te m ¶a tic a s y d e la m e to d o lo g¶³a c ie n t¶³̄ c a .

L o a n te rio r, ju n to c o n e l in te r¶e s p o r a d q u irir u n c o n o c im ie n to m ¶a s p ro fu n d o d e la
R a d io b io lo g¶³a e x p re sa d o p o r m u ch o s m ie m b ro s d e la S o c ie d a d E sp a ~n o la d e F ¶³sic a M ¶e d ic a ,
ju stī c a ro n la c re a c i¶o n d e u n g ru p o d e tra b a jo q u e se o c u p a se d e lo s fu n d a m e n to s ra d io -
b io l¶o g ic o s d e la R a d io te ra p ia ; e ste d o c u m e n to e s e l re su lta d o d e su la b o r.

E l m a te ria l q u e a q u ¶³ se p re se n ta e s u n a re c o p ila c i¶o n d e la s h e rra m ie n ta s ra d io b io l¶o -
g ic a s q u e p u e d e n a p lic a rse a la p r¶a c tic a c l¶³n ic a . P o r e llo n o in c lu y e a lg u n a s c u e stio n e s
te ¶o ric a s, c o m o e l e stu d io e x h a u stiv o d e lo s d ife re n te s m o d e lo s d e su p e rv iv e n c ia c e lu la r,

d e d if¶³c il a p lic a c i¶o n ; y s¶³ o tra s, c o m o la e x p o sic i¶o n d e v a rio s m o d e lo s d e la s re la c io n e s
d o sis-re sp u e sta d e lo s te jid o s, d e m a y o r in te r¶e s c l¶³n ic o . E n e sta s p ¶a g in a s p re te n d e m o s
m o stra r e l m o d o e n q u e p u e d e n re so lv e rse lo s p ro b le m a s b ¶a sic o s q u e se p re se n ta n e n la
p r¶a c tic a , p o r lo q u e in c lu im o s lo s v a lo re s d e to d o s a q u e llo s p a r¶a m e tro s e x p e rim e n ta le s
n e c e sa rio s p a ra la a p lic a c i¶o n d e lo s m o d e lo s y p la n te a m o s su ¯ c ie n te s e je m p lo s. A lg u n o s
te m a s, c o m o la te ra p ia c o n ra d ia c io n e s d e a lta tra n sfe re n c ia lin e a l d e e n e rg¶³a y c ie rto s
a sp e c to s p a rtic u la re s d e lo s tra ta m ie n to s d e a lta ta sa a d m in istra d o s e n p o c a s fra c c io n e s
d e d o sis, n o so n a b o rd a d o s e n e ste d o c u m e n to .
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2 R a d io b io lo g¶³a C l¶³n ic a

D e b id o a la c re c ie n te c o m p le jid a d d e lo s m ¶e to d o s m a te m ¶a tic o s a p lic a d o s e n R a d io -
b io lo g¶³a , q u e p re c isa n , e n m u ch o s c a so s, d e l m a n e jo y la in te rp re ta c i¶o n d e lo s d a to s q u e
a p o rta n lo s siste m a s d e p la n ī c a c i¶o n trid im e n sio n a le s; la s e v a lu a c io n e s ra d io b io l¶o g ic a s
d e lo s tra ta m ie n to s, c a d a v e z m ¶a s, e st¶a n sie n d o re a liz a d a s p o r lo s ra d io f¶³sic o s. E sta

n u e v a fu n c i¶o n im p lic a u n a g ra n re sp o n sa b ilid a d : e l ra d io f¶³sic o tie n e q u e d o m in a r lo s
¶u tile s n e c e sa rio s p a ra e sta s e v a lu a c io n e s y se r c o n sc ie n te d e su p o te n c ia l lim ita c i¶o n e n e l
c o n o c im ie n to d e l p ro c e so b io l¶o g ic o ; lo q u e e x ig e q u e ra d io te ra p e u ta y ra d io f¶³sic o a n a lic e n
e sta s c u e stio n e s d e fo rm a c o n ju n ta , e n a rm o n ¶³a c o n e l e sp ¶³ritu m u ltid isc ip lin a r d e la
R a d io te ra p ia .

E n d e ¯ n itiv a , e ste tra b a jo q u ie re se r u n p u n to d e p a rtid a p a ra a u m e n ta r la fre c u e n c ia
y e x a c titu d d e l u so d e la s h e rra m ie n ta s ra d io b io l¶o g ic a s e n e l q u e h a c e r c o tid ia n o d e u n a
u n id a d d e ra d io te ra p ia ; y , a u n q u e n o tra ta d e e sa c u e sti¶o n d ire c ta m e n te , m o stra r e n q u ¶e

¶a re a s p u e d e p a rtic ip a r e l ra d io f¶³sic o e n la in v e stig a c i¶o n so b re R a d io b io lo g¶³a .

D . G u ira d o
G ra n a d a , 2 0 0 3



C a p ¶³t u lo 1

P r in c ip io s b ¶a s ic o s

W a ld o S a n ju a n b e n ito R u iz d e A ld a , D a m i¶a n G u ira d o L lo ren te

1 .1 I n t r o d u c c i¶o n

L a s tres a rm a s m ¶a s e fec tiv a s c o n la s q u e a c tu a lm en te cu e n ta e l h o m b re en la lu ch a
c o n tra e l c ¶a n c e r so n la c iru g¶³a , la ra d io te ra p ia y la q u im io te ra p ia . L a c iru g¶³a e s, e n la
m a y o r¶³a d e lo s c a so s, el tra ta m ien to d e e le c ci¶o n ; y c o n sig u e b u e n o s resu lta d o s te ra p ¶e u ti-
c o s p a ra tu m o re s n o m eta st¶a sic o s. L a ra d io te ra p ia h a su stitu id o o e s c o m p lem e n to d e la
c iru g¶³a e n el tra ta m ie n to d e n u m ero so s tu m o re s, e n lo s q u e lo g ra p ro b a b ilid a d e s d e c o n tro l
a la rg o p la zo ra z o n a b le s co n b u e n o s re su lta d o s co sm ¶e tico s y fu n c io n a le s; a d e m ¶a s, e s u n a
h e rra m ie n ta e¯ c a z en e l tra ta m ien to o n c o l¶o g ic o d e c a r¶a cte r p a lia tiv o . L a q u im io te ra p ia ,
e m p le a d a e n a lg u n a s fa se s d e lo s tra ta m ien to s o n c o l¶o g ic o s, e v ita o ra le n tiz a la d isem i-
n a c i¶o n d e la en fe rm ed a d y re d u c e su s s¶³n to m a s.

P e se a la d ī cu lta d d e o b ten e r d a to s re a les so b re la e¯ c a c ia re la tiv a d e c a d a u n a d e
e sta s m o d a lid a d es d e tera p ia , d iv e rso s a u to re s h a n re a liz a d o a n ¶a lisis e n lo s q u e se e stim a
q u e e l tra ta m ien to lo c a l (c iru g¶³a o ra d io tera p ia ) tien e ¶ex ito e n el 3 0 -4 0 % d e lo s n u e v o s
c a so s d e c ¶a n ce r, c o n la ra d io te ra p ia c o m o p rin c ip a l fo rm a d e tra ta m ie n to en e l 1 5 % d e e llo s
[4 2 , 1 5 0 ]. A u n q u e re c ib a n q u im io te ra p ia u n 4 0 % d e lo s p a cie n te s, s¶o lo e n u n 2 % d e l to ta l
d e n u e v o s c a so s p u e d e a trib u irse a ¶esta la cu ra ci¶o n ; n o o b sta n te, la q u im io te ra p ia p e rm ite
m ejo ra s sig n ī c a tiv a s c o m o la p o sib ilid a d d e c iru g¶³a m en o s m u tila d o ra . L a im p o rta n c ia
d e la ra d io te ra p ia co m o a rm a cu ra tiv a q u ed a re ° eja d a p o r la p ro p o rc i¶o n d e p a c ie n te s
a c tu a lm en te c u ra d o s m ed ia n te ra d io tera p ia fren te a q u im io tera p ia , q u e e s d e 7 a 1 .

J u n to c o n lo s p ro g re so s t¶e cn ic o s, u n a d e la s p rin c ip a les v¶³a s p a ra m e jo ra r lo s re su lta d o s
a c tu a le s d e la ra d io te ra p ia e s a u m e n ta r la e x a c titu d y a p lica ci¶o n d e la s h erra m ien ta s
ra d io b io l¶o g ic a s. L a ra d io b io lo g¶³a p ro p o rc io n a l la s b a ses c o n ce p tu a le s d e la ra d io te ra p ia ;
m u e stra n u e v a s v¶³a s d e a cc i¶o n c o n tra la e n fe rm e d a d o n co l¶o g ic a , co m o lo s se n sib iliz a d o re s
d e c¶e lu la s h ip ¶o x ic a s o e l u so d e h a c e s d e a lta tra n sfe re n cia lin e a l d e e n erg¶³a (T L E ); a p o rta
lo s c rite rio s p a ra la e le cc i¶o n d e d o sis y e sq u e m a s tera p ¶eu tic o s, y a sp ira a esta b lec e rlo s
b a s¶a n d o se en la s resp u esta s d e lo s te jid o s tu m o ra l y sa n o d e c a d a p a c ie n te e n p a rtic u la r
(ra d io te ra p ia in d iv id u a liz a d a ).

1 .1 .1 L a e s c a la d e t ie m p o s e n r a d io b io lo g ¶³a

L a irra d ia ci¶o n d e c u a lq u ie r siste m a b io l¶o g ic o g e n e ra u n a su ce si¶o n d e p ro ce so s q u e
tien e n lu g a r e n u n a esca la d e tiem p o s m u y a m p lia . P u ed e h a b la rse d el d e sa rro llo d e

3



4 R a d io b io lo g¶³a C l¶³n ic a

F ig u ra 1 .1 : L a e sc a la d e tie m p o s ra d io b io l¶o g ic a . T o m a d o d e [1 5 3 ].

tre s fa se s so la p a d a s y co n tin u a s, ta l y c o m o d e sc rib e la F ig u ra 1 .1 , q u e se ex p lic a n a
c o n tin u a ci¶o n .

F a s e F ¶³s ic a : la in tera cc i¶o n en tre la s p a rt¶³cu la s c a rg a d a s y lo s ¶a to m o s q u e c o m p o n e n
u n tejid o tien e lu g a r m e d ia n te lo s c o n o c id o s m e c a n ism o s d e io n iz a c i¶o n (p rim a ria o

¡ 1 8se cu n d a ria ) y e x c ita c i¶o n . U n ele ctr¶o n d e a lta e n e rg¶³a ta rd a u n o s 1 0 s en a tra v e sa r
¡ 1 4u n a m o l¶e c u la d e A D N , y d e l o rd e n d e 1 0 s p a ra u n a c¶elu la d e m a m ¶³fero . U n a

5d o sis a b so rb id a d e 1 G y p ro d u c e u n a s 1 0 io n iz a cio n e s e n u n v o lu m e n c e lu la r t¶³p ico
d e 1 0 ¹ m d e d i¶a m e tro .

F a s e Q u ¶³m ic a : lo s ¶a to m o s y m o l¶e cu la s a fe c ta d o s p o r la ra d ia ci¶o n rea cc io n a n q u¶³m ic a -
m e n te e n tre s¶³ y c o n o tro s c o m p o n e n te s ce lu la res. L o s e n la c es q u¶³m ico s ro to s p o r
efe c to d e la ra d ia c i¶o n c o n lle v a n la a p a rici¶o n d e ra d ica les libres q u e so n a lta m e n te re -
a c tiv o s. E sto s ra d ica le s lib re s tie n d en a re sta b le ce r e l eq u ilib rio ele ctr¶o n ic o en p la z o s
d el o rd e n d e 1 m s tra s la irra d ia c i¶o n . C o n v ie n e d e sta c a r la c o m p e te n cia q u e tie n e
lu g a r en tre la s re a c cio n e s d e lim p iez a (p o r e je m p lo , lo s c o m p u esto s su l̄ d rilo s q u e
in a ctiv a n lo s ra d ic a les lib res) y la s re a c c io n es d e ¯ ja c i¶o n q u e co n d u c en a c a m b io s
q u ¶³m ic o s esta b les.

F a s e B io l¶o g ic a : p o ste rio rm e n te tie n e n lu g a r re a c cio n e s en zim ¶a tic a s q u e a c t¶u a n so b re el
d a ~n o q u¶³m ico re sid u a l, d e ta l m o d o q u e la m a y o r¶³a d e la s le sio n e s ra d io in d u cid a s
so n re p a ra d a s c o n ¶e x ito (in clu id a s la s d e l A D N ). A lg u n a s le sio n e s c o m p le ja s n o
so n rep a ra d a s, y esto p u e d e c o n d u cir a la m u erte c e lu la r, a v e ce s tra s u n a se rie
d e d iv isio n es m it¶o tica s. L o s efe c to s a g u d o s d e la irra d ia ci¶o n so b re lo s p a cie n te s,
q u e se o b se rv a n e n la s p rim e ra s sem a n a s o m e se s tra s e l in icio d e su tra ta m ie n to ,
so n c a u sa d o s p o r la m u e rte d e e sa s c¶elu la s q u e, si so n c¶e lu la s m a d re , d a r¶a lu g a r
ta m b i¶e n a la a u se n c ia d e la s c¶e lu la s q u e ¶esta s h a b r¶³a n o rig in a d o . E sta p ¶e rd id a c elu la r
m a siv a tie n d e a a ten u a rse c o n u n a p ro lifera ci¶o n c elu la r co m p en sa to ria p o ste rio r a
lo s p ro ce so s d e rep a ra c i¶o n . L a s re a c cio n e s ta rd¶³a s (¯ b ro sis y te la n g iec ta sia d e la p ie l,
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F ig u ra 1 .2 : (A ) C u rv a s d e re sp u e sta te m p o ra l, (B ) c u rv a s d e re sp u e sta a c u m u la d a c o rre sp o n d ie n te s
a la s c u rv a s d e (A ), (C ) re la c io n e s d o sis-re sp u e sta , (D ) re la c io n e s d e iso e fe c to . P a ra (A ) y (B ) v ¶e a se

[9 ].

d a ~n o d e la m ¶ed u la e sp in a l, e tc.) a s¶³ c o m o la c a rcin o g ¶en e sis (tu m o re s ra d io in d u c id o s)
p u e d en a p a re c e r v a rio s a ~n o s d e sp u ¶e s d e la ex p o sici¶o n .

1 .1 .2 C u r v a s d e r e s p u e s t a t e m p o r a l, c u r v a s d o s is -r e s p u e s t a y r e la c io n e s d e
is o e fe c t o

E l d a ~n o ca u sa d o e n u n te jid o irra d ia d o m e d ia n te u n c ierto esq u em a te ra p ¶e u tico (o su
p ro b a b ilid a d d e a p a ric i¶o n ), se in c rem e n ta d u ra n te u n c ie rto p e r¶³o d o d e tiem p o y p u e d e
d e cre c er d esp u ¶e s, ta l y co m o d e sc rib e la c u rv a d e re sp u e sta te m p o ra l d e la ¯ g u ra 1 .2 A .

P a ra c u a n tī c a r la m a g n itu d d e la re sp u e sta a la ra d ia c i¶o n , ¶esta p o d r¶³a m e d irse e n
e l m o m e n to e n q u e se h a ce m ¶a x im a , lo c u a l p ro d u c ir¶³a im p rec isio n es p o r la n e c esid a d
d e c o n o c e r la lo c a liz a c i¶o n d e e ste m ¶a x im o , q u e ca m b ia co n la d o sis. P o r e llo , lo s m o d o s
h a b itu a le s p a ra m e d ir esta re sp u e sta so n :

C u r v a d e r e s p u e s t a a c u m u la d a : (¯ g u ra 1 .2 B ) resu lta n te d e la in te g ra c i¶o n d e la cu rv a
d e re sp u e sta te m p o ra l. E n lo s te jid o s en q u e la c u rv a a lca n z a u n \ p la te a u " , su a ltu ra
es u n a b u e n a m e d id a d e l e fec to to ta l d e la irra d ia c i¶o n d e l te jid o . E n lo s d e re sp u e sta
ta rd ¶³a , c o m o lo s te jid o s c o n ec tiv o s o lo s n erv io so s, la c u rv a c o n tin ¶u a su cre c im ie n to ,
co n lo q u e n o h a y m ¶a s a lte rn a tiv a q u e e leg ir u n tie m p o ¯ jo d e m e d id a .

R e la c io n e s d o s is -r e s p u e s t a : (¯ g u ra 1 .2 C ) rep rese n ta c i¶o n d e la m a g n itu d o p ro b a b ili-
d a d d e la re sp u e sta e n u n tiem p o ¯ jo en fu n ci¶o n d e la d o sis a d m in istra d a p a ra u n
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6 R a d io b io lo g¶³a C l¶³n ic a

¶F ig u ra 1 .3 : In d ic e te ra p ¶e u tic o y v e n ta n a te ra p ¶e u tic a . V ¶e a se la e x p lic a c i¶o n e n e l te x to .

esq u e m a tera p ¶eu tic o d ete rm in a d o . L a s cu rv a s d e su p erv iv e n c ia c elu la r so n u n eje m -
p lo t¶³p ic o d e e sta s re la c io n es ra d io b io l¶o g ic a s. L a p o sici¶o n d e la c u rv a so b re la e sca la
d e d o sis in d ic a la se n sib ilid a d d el te jid o a la ra d ia ci¶o n , m ien tra s q u e la p e n d ien te
in d ic a e l ca m b io d e re sp u e sta q u e su p o n e u n a v a ria c i¶o n d e la d o sis.

R e la c io n e s d e is o e fe c t o : (¯ g u ra 1 .2 D ) rep re se n ta c i¶o n d e l m o d o en q u e v a r¶³a la d o sis
to ta l d e u n tra ta m ie n to fra c c io n a d o en fu n c i¶o n d e l e sq u e m a eleg id o (q u e p u e d e d e -
term in a rse , p o r e je m p lo , m ed ia n te el n ¶u m ero d e sesio n es) p a ra p ro d u c ir u n m ism o
efe c to e n u n d e te rm in a d o te jid o . E x p erim e n ta lm e n te e sta s cu rv a s se o b tie n en re -
a liz a n d o m ¶u ltip le s estu d io s a d ife re n te s d o sis p a ra c a d a e sq u e m a se le cc io n a d o , y
ca lc u la n d o la s cu rv a s d e d o sis re sp u e sta : p a ra u n e fec to d a d o , E , se o b tie n e la d o sis
n ec e sa ria e n c a d a e sq u em a y se re p re se n ta co m o u n p u n to en la g r¶a ¯ c a d e iso e fec to .

¶1 .1 .3 I n d ic e t e r a p ¶e u t ic o y v e n t a n a t e r a p ¶e u t ic a

E l b en e ¯ c io d e u n d ete rm in a d o e sq u e m a d e tra ta m ie n to d e b e co n sid e ra r co n ju n ta m en te
la resp u e sta tu m o ra l y e l d a ~n o a l te jid o sa n o , p u e sto q u e a l in c re m e n ta r la d o sis d e
ra d ia c i¶o n se in cre m en ta n ta n to e l e fec to so b re el tu m o r c o m o e l e fe cto so b re e l te jid o
sa n o . S i se m id e la resp u esta tu m o ra l co m o la p ro p o rc i¶o n d e tu m o re s c o n tro la d o s p a ra
u n a d e te rm in a d a d o sis, se e n c u en tra q u e se re la cio n a d e fo rm a sig m o id a l c o n la d o sis a d m i-
n istra d a (e n ten d id a c o m o d o sis to ta l u o tra fo rm a d e m ed ir la in ten sid a d d el tra ta m ie n to ).
P o r o tro la d o , la c u rv a q u e re la cio n a la d o sis c o n u n d ete rm in a d o efe c to so b re u n te jid o
sa n o (to x icid a d ) tie n e u n a fo rm a d ifere n te (ta n to e n su p u n to d e in ic io c o m o e n su p e n d ien -
te ) y h a b itu a lm e n te n o p o d em o s co n o ce r m ¶a s q u e la p a rte in icia l d e la m ism a ; y a q u e,
p o r ra z o n e s ¶e tica s, so n in a ce p ta b le s e n sa y o s c l¶³n ico s q u e p ro d u zc a n u n d a ~n o e x c e siv o .
P o d em o s d e ¯ n ir la to lera n cia co m o la m ¶a x im a d o sis q u e p u e d e ser a c e p ta d a , y q u e se
re ¯ ere e n to d o ca so a u n d e te rm in a d o efe c to y a u n d e term in a d o e sq u e m a d e tra ta m ie n to
(v o lv ere m o s so b re e sta d e ¯ n ic i¶o n a l ¯ n a l d e l c a p ¶³tu lo ). L a ven ta n a tera p¶eu tica e s el esp a c io
e n tre la s d o s cu rv a s d e sc rita s (v ¶e a se la F ig u ra 1 .3 ).

C o n sid ¶e rese u n a d ro g a c ito t¶o x ic a q u e, c o m b in a d a co n la ra d ia c i¶o n , su p o n g a u n in c re -
m en to d e l e fec to so b re la s c¶elu la s tu m o ra les y , c o n sec u e n te m en te , so b re la s c¶elu la s sa n a s.
L a s cu rv a s d e re sp u e sta tu m o ra l y d e to x ic id a d se d e sp la z a r¶a n h a cia la iz q u ie rd a d e fo rm a
d ifere n te, d e ta l m o d o q u e m en o s d o sis p ro d u cir¶a m ¶a s e fe cto . P a ra d istin g u ir c u ¶a l d e lo s
d o s tra ta m ie n to s, tra ta m ie n to c o m b in a d o o ra d ia c i¶o n e x clu siv a , e s m ¶a s a c o n se ja b le , d e b e
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o b serv a rse cu ¶a l d e la s d o s o p c io n e s c o n sig u e u n m a y o r e fec to tu m o ra l p a ra u n m ism o n iv el
d e to le ra n cia , a u n q u e ¶e ste se p ro d u z ca a d istin ta s d o sis. A s¶³ se d e¯ n e e l ¶³n d ice tera p ¶eu tico
c o m o la resp u esta tu m o ra l p a ra u n d ete rm in a d o n iv e l d e d a ~n o a l te jid o sa n o , re p resen ta -
d o s p o r A y B e n la F ig u ra 1 .3 seg ¶u n e l tra ta m ien to a d m in istra d o . L a a p lic a c i¶o n d e e ste
c o n c e p to en la c l¶³n ica n o e s se n cilla ; d e h e ch o , la s m ejo ra s d e l ¶³n d ic e tera p e ¶u tico o b se r-
v a d a s en e stu d io s d e tu m o re s ex p e rim e n ta les e n a n im a le s so n ra ra m e n te c o n ¯ rm a d a s e n
la c l¶³n ica h u m a n a .

1 .2 I n t e r a c c i¶o n f¶³s ic a y r a d io q u ¶³m ic a c e lu la r

L a s in tera cc io n e s d e la s p a rt¶³c u la s io n iz a n te s c o n lo s m e d io s b io l¶o g ic o s c o n siste n , esen -
c ia lm en te , en co lisio n e s d e ¶e sta s c o n lo s e le c tro n e s d e l m e d io . D ep e n d ie n d o d e la e n erg¶³a
tra n sm itid a a l ele ctr¶o n , la m o l¶e c u la a la q u e p erte n e ce su fre u n a io n iza ci¶o n , u n a e x c ita c i¶o n
e le c tr¶o n ica o u n a g a n a n c ia d e en erg¶³a t¶e rm ic a . L a s tra n sfe ren c ia s d e e n e rg¶³a t¶erm ica n o
tien e n c o n sec u e n cia s b io l¶o g ica s im p o rta n te s (se r¶³a n n e c esa ria s d o sis m u y a lta s, d e l o rd e n

4d e 1 0 G y , p a ra a u m e n ta r la te m p e ra tu ra d el m ed io u n o s p o co s g ra d o s y a ltera r a s¶³ la b io -
q u¶³m ica ce lu la r). L a s io n iz a c io n e s y e x c ita c io n es rep re se n ta n , e n ca m b io , u n c o n sid e ra b le
in cre m en to d e la e n erg¶³a in te rn a d e la m o l¶e c u la , lo q u e co m p ro m e te su e sta b ilid a d .

U n a p a rt¶³c u la c a rg a d a (p o r eje m p lo , u n ele ctr¶o n d e 1 M e V ) se m u e v e r¶a p id a m e n te e n
e l in icio d e su re c o rrid o p o r el m ed io , d ep o sita n d o m u y p o c a e n e rg¶³a (d e p ¶o sito s sep a ra d o s
e n tre s¶³ u n o s 1 0 0 n m d e p ro m e d io ). C o n fo rm e re d u c e su v e lo c id a d (y en e rg¶³a ) in te ra c cio n a
m ¶a s co n lo s e le c tro n e s o rb ita les d e l m ed io , in c rem e n ta n d o su ta sa d e p ¶e rd id a e n e rg ¶e tic a .
E sto se tra d u c e e n d e sv ia c io n e s d e su tra y e cto ria in icia l y e n u n a c la ra te n d e n cia a fo rm a r
\ ra cim o s" , o g ru p o s d e io n iz a c io n es, d e u n ta m a ~n o d e u n o s p o c o s n a n ¶o m etro s. S e p ie n sa
q u e lo s p rin c ip a le s e fe cto s d e la ra d ia c i¶o n so n c a u sa d o s fu n d a m e n ta lm e n te p o r e l d a ~n o
p ro d u c id o p o r e sta s \ z o n a s c a lie n tes" [1 0 9 , 1 3 6 ] (v ¶ea se la F ig u ra 1 .4 ).

H a y u n a g ra n d ife re n cia e n tre e l n ¶u m ero d e in te ra c cio n e s q u e tien e n lu g a r en tre la
ra d ia c i¶o n y el m e d io (o la e n e rg¶³a q u e re p re sen ta n ) y e l e fe cto b io l¶o g ic o q u e p ro d u ce n . S e

5e stim a q u e 1 G y d e d o sis a b so rb id a p u e d e g e n e ra r u n a s 1 0 io n iz a c io n e s en c a d a c¶e lu la .
1 3 8C o n sid era n d o q u e u n a c¶elu la p u e d e c o n ten e r u n a s 1 0 m o l¶e cu la s d e a g u a y u n a s 1 0

m o l¶ec u la s m a y o re s, la p ro p o rc i¶o n d e m o l¶ec u la s q u e su fre n u n a io n iza ci¶o n es m u y p e q u e ~n a
5y , n o o b sta n te , u n a d e e sa s 1 0 le sio n es p u e d e ser le ta l p a ra la c¶e lu la . L a in e ¯ c a c ia le ta l

d e la m a y o r¶³a d e la s io n iz a c io n e s se d e b e fu n d a m e n ta lm en te a tre s fa c to re s: e l p e q u e ~n o
n ¶u m e ro d e io n iza cio n e s q u e se p ro d u c e n lo su ¯ cie n te m en te c erc a d el A D N co m o p a ra
d a ~n a rlo , lo s p ro c eso s d e rep a ra c i¶o n c elu la r y lo s p ro c e so s d e lim p ie z a o b a rrid o d e lo s
ra d ic a les lib re s.

1 .2 .1 R a d io lis is d e l a g u a

L o s siste m a s b io l¶o g ico s est¶a n co m p u e sto s m a y o rita ria m e n te p o r a g u a , p o r lo q u e la s
io n iza cio n e s p ro d u c id a s p o r la ra d ia c i¶o n o cu rre n e n su m a y o r p a rte en m o l¶e c u la s d e a g u a .
L o s e fe c to s q u ¶³m ico s g e n e ra d o s p o r la in te ra c ci¶o n d e la ra d ia ci¶o n c o n la s m o l¶ec u la s d e
a g u a se d esa rro lla n e n d o s fa ses q u e se d e sc rib en a c o n tin u a ci¶o n .

F a s e d e d e s c o m p o s ic i¶o n d e l a g u a e n r a d ic a le s

D esd e 1 9 0 1 se sa b e q u e la ra d ia c i¶o n es c a p a z d e d e sc o m p o n er e l a g u a , m ed ia n te co m -
p lejo s p ro c eso s, e n lo s ra d ic a les H O y H . E l t¶e rm in o ra d ica l d e sc rib e a u n ¶a to m o o² ²
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F ig u ra 1 .4 : S im u la c i¶o n d e lo s e v e n to s d e d e p o sic i¶o n d e e n e rg¶³a p a ra v a rio s e le c tro n e s d e 1 K e V (A ).

N ¶o te se la re la c i¶o n d e e sc a la c o n re sp e c to a lo s 2 n m d e la d o b le h ¶e lic e d e A D N (B ). T o m a d a d e
[1 0 9 ].

g ru p o d e ¶a to m o s q u e c o n tien e u n e le c tr¶o n d e sa p a re a d o y q u e tie n e u n a g ra n rea ctiv id a d
q u¶³m ica ; se re p re se n ta n a ~n a d ie n d o u n \ " a l s¶³m b o lo q u¶³m ic o . U n ra d ica l p u e d e se r n eu tro²
o esta r c a rg a d o (ra d ic a l io n ). L o s ra d ic a les H O y H p ro d u c id o s e n la ra d io lisis d e l a g u a² ²

¡ +so n m u y rea ctiv o s, lo q u e les d istin g u e d e lo s io n es O H y H fo rm a d o s e n la d iso c ia c i¶o n
i¶o n ica e sp o n t¶a n e a d e l a g u a , p u e sto q u e esto s ¶u ltim o s n o tien e n e le c tro n e s d esa p a re a d o s,
v ¶ea se la F ig u ra 1 .5 .

E l fe n ¶o m en o in icia l en la fo rm a c i¶o n d e ra d ica le s e s la io n iza ci¶o n d e m o l¶e c u la s d e a g u a ,
lo q u e re q u ie re u n o s 1 3 eV :

+ ¡H O ¡ ! H O + e2 2 ²

+L o s ra d ica le s io n e s, c o m o e l H O , so n e x trem a d a m e n te in e sta b le s, c o n u n tie m p o d e2 ²
¡ 1 0v id a d e u n o s 1 0 s, y o rig in a n ra d ic a le s n eu tro s, co m o e l h id ro x ilo H O (g ra n a g en te²

¡ 5o x id a n te), q u e so n m u y re a c tiv o s (1 0 s):

+ +H O ¡ ! H + H O2 ²²

L o s ele ctro n es a rra n c a d o s in ic ia lm e n te a la s m o l¶e c u la s d e a g u a tie n e n p o c a e n erg¶³a
c in ¶e tica c o m o p a ra q u e su p ro b a b ilid a d d e re c o m b in a c i¶o n se a sig n ī c a tiv a ; p ro g resiv a -
m en te v a n p erd i¶en d o la p o r co lisio n e s y , c u a n d o ¶esta es p e q u e ~n a , so n ca p tu ra d o s p o r
m o l¶ec u la s d e a g u a fu e rte m e n te p o la riz a d a s, c o n v irti¶en d o se e n e lec tro n e s a c u o so s o d isu e l-

¡to s, e . E sto s e lec tro n e s so n p o d ero so s a g en te s re d u c to re s c a p a c e s d e d iso cia r m o l¶e cu la sa c

d e a g u a p r¶o x im a s e n lo s ra d ica le s H O y H . L o s e le c tro n e s a c u o so s d esa p a re c en d e fo rm a² ²
+h a b itu a l rea cc io n a n d o q u ¶³m ic a m en te c o n io n es H , c o n o x¶³g en o d isu e lto o c o n m o l¶e cu la s

o rg ¶a n ica s.

0 10 20 30 40

Rango en agua (nm)

A B
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F ig u ra 1 .5 : C o m p a ra c i¶o n e n tre la ra d io lisis d e l a g u a (A ) y su d iso c ia c i¶o n e sp o n t¶a n e a (B ). T o m a d a

d e [1 7 0 ].

?P o r o tro la d o , se c re e q u e la s m o l¶e c u la s d e a g u a ex c ita d a s p o r la ra d ia c i¶o n , H O , se2

d iso cia n e n ra d ic a le s H O y H y a q u e s¶o lo se n ec e sita n 5 eV p a ra p ro d u c ir la d iso c ia ci¶o n .² ²
L a m a y o r p a rte d e e sto s ra d ica le s se rec o m b in a n p o r p ro x im id a d , a u n q u e a lg u n o s p u e d e n
e sc a p a r a la rec o m b in a ci¶o n .

F a s e d e d e s c o m p o s ic i¶o n m o le c u la r d e l a g u a

¡L o s ra d ic a les re su lta n tes d e la fa se a n te rio r (H O y H y e ) re a c c io n a n o c a sio n a l-² ² a c

m en te e n tre e llo s p a ra v o lv e r a fo rm a r a g u a , p ero m ¶a s fre cu en te m e n te re a c c io n a n c re a n d o
n u e v a s m o l¶ec u la s y o tro s ra d ica le s. A s¶³, in m e d ia ta m en te d esp u ¶e s d el p a so d e u n a p a rt¶³c u la

¡ 1 2io n iza n te (1 0 s) lo s ra d ic a le s se d istrib u y e n m u y h e tero g ¶e n ea m e n te a lo la rg o d e su
tra y e c to ria . E sta d istrib u c i¶o n d e p e n d e d e la T L E d e la p a rt¶³cu la y v a r¶³a a lo la rg o d e la
tra y e c to ria . L o s ra d ic a le s H O y H p u ed e n re a c c io n a r e n tre e llo s o rig in a n d o m o l¶e c u la s d e² ²

¡ 7a g u a , p er¶o x id o d e h id r¶o g e n o e h id r¶o g e n o , q u e e n c o n tra re m o s a lo s 1 0 s (ju n to c o n H O ²
y H ) a lred e d o r d e l rec o rrid o d e la p a rt¶³c u la in c id e n te. L a T a b la 1 .1 m u e stra c ¶o m o v a r¶³a²
su p ro p o rc i¶o n en fu n c i¶o n d e la T L E d e la p a rt¶³c u la in c id e n te. E l p a r¶a m e tro ta b u la d o ,
ren d im ien to ra d ioqu¶³m ico (G ), q u e se d e¯ n ir¶a m ¶a s ta rd e , d a la co n c en tra c i¶o n d e d iv e rso s
p ro d u c to s ¯ n a les d e la ra d io lisis d e l a g u a p ro d u c id a p o r 1 G y si m u ltip lic a m o s su v a lo r

¡ 8p o r 1 0 m o l/ l.

¡ 7 ¡ 3L a s re a c c io n e s q u e tie n e n lu g a r en tre lo s 1 0 y lo s 1 0 s d e p e n d e n d e d iv e rso s fa c to re s
c o m o la T L E d e la ra d ia ci¶o n , la p u rez a d el a g u a y , so b re to d o , d e la p rese n c ia d e o x¶³g en o
d isu e lto . M ¶a s a d e la n te se e stu d ia r¶a la in ° u e n cia d el g ra d o d e o x ig e n a ci¶o n d el m ed io .

L a p ro b a b ilid a d d e q u e u n a re a c ci¶o n p a rtic u la r te n g a lu g a r d e p e n d e fu e rtem e n te d e la
d istrib u ci¶o n esp a c ia l d e ra d ic a le s y , p o r ta n to , d e la T L E . P o r e je m p lo , la s rea cc io n e s

H O + H O ¡ ! H O² ² 2 2

H + H ¡ ! H² ² 2

Rayos X

electrones
desapareados

Molécula de agua Radical HO Radical H

A

Molécula de agua Ion OH Ion H

B

+-
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so n m ¶a s p ro b a b le s e n la s tra y e cto ria s d e la s p a rt¶³cu la s d e a lta T L E .

E l esq u e m a d e la F ig u ra 1 .6 resu m e e l p ro c e so d e ra d io lisis d el a g u a .

1 .2 .2 A c c i¶o n d e la r a d ia c i¶o n e n d is o lu c io n e s a c u o s a s

S i se c o n sid e ra la c¶e lu la c o m o u n a d iso lu ci¶o n a cu o sa , p u ed e h a b la rse d e u n efec to
d irecto d e la ra d ia ci¶o n a l p ro d u cir ¶e sta le sio n e s en la s m o l¶e c u la s d e so lu to d e la c¶e lu la , y
d e u n efecto in d irecto c o n sec u e n c ia d e la in te ra c ci¶o n d e la s m o l¶e c u la s d e so lu to c o n lo s
p ro d u c to s d e la ra d io lisis d el a g u a . N o s o cu p a m o s a c o n tin u a ci¶o n d e ca d a u n o d e e llo s.

E fe c t o d ir e c t o

E l e x c e so d e en e rg¶³a d e la s m o l¶e cu la s e x cita d a s o io n iz a d a s p o r la ra d ia c i¶o n p u ed e se r
d isip a d o , b ien p o r e m isi¶o n d e fo to n e s y reg reso a la situ a c i¶o n in icia l (° u o re sce n c ia ), o b ie n
p o r la ru p tu ra d e u n en la c e co v a le n te y e x c isi¶o n d e la m o l¶ec u la e n d o s ra d ic a le s. E sta
se g u n d a o p c i¶o n es m ¶a s fre cu en te e n la s io n iz a c io n e s q u e en la s ex c ita cio n e s, p u e sto q u e
la e n e rg¶³a tra n sm itid a e s m a y o r.

E l e n la c e co v a le n te, re p resen ta d o p o r \ :" , est¶a c o n stitu id o p o r u n p a r d e e le ctro n e s
d e e sp in es o p u e sto s; c u a n d o se ro m p e , c a d a fra g m e n to m o le c u la r o ra d ic a l se lle v a u n

¡ 5e le c tr¶o n d e sa p a re a d o , e sto lo s h a c e m u y re a c tiv o s (c o n v id a m e d ia d el o rd e n d e 1 0 s).

0 0R : R ¡ ! R + R² ²

L a ru p tu ra d e u n e n la c e n o re q u ie re q u e e l e v e n to f¶³sico in ic ia l te n g a lu g a r e n u n
e le c tr¶o n d e l en la c e , y a q u e la e n e rg¶³a a b so rb id a p u e d e m ig ra r d e n tro d e la m o l¶e c u la y la
ru p tu ra p u e d e p ro d u c irse e n e l lu g a r d e la m ism a d o n d e e l en la c e se a m ¶a s d ¶e b il. A d em ¶a s
d e esta m ig ra ci¶o n in tra m o le c u la r, p u ed e p ro d u c irse u n e fe c to a n ¶a lo g o d e tra n sm isi¶o n d e
e n erg¶³a y ru p tu ra d e e n la ce s e n tre d ife re n te s m o l¶e cu la s.

E fe c t o in d ir e c t o

L o s ra d ic a les p ro c ed e n tes d e la ra d io lisis d el a g u a se d ifu n d e n en la c¶e lu la y re a c cio n a n
c o n la s m o l¶e cu la s d e so lu to d e la m ism a p ro d u cien d o m o d ī ca cio n es q u¶³m ica s. P o r eje m -
p lo , u n e lec tr¶o n p ro c e d en te d e la ra d io lisis d e l a g u a p u e d e in te ra c cio n a r c o n u n a m o l¶e c u la
d e a g u a o rig in a n d o u n g ru p o H O q u e , a su v e z, p ro d u c e u n a lesi¶o n en u n a m o l¶e c u la²

T L E G
¡ 1 ¡(K e V ¹ m ) H O e H O H H H O H O2 ² ² 2 2 2 2 ²a c

0 .2 3 4 .0 8 2 .6 3 2 .7 2 0 .5 5 0 .4 5 0 .6 8 0 .0 0 8
1 2 .3 3 .4 6 1 .4 8 1 .7 8 0 .6 2 0 .6 8 0 .8 4 |

6 1 3 .0 1 0 .7 2 0 .9 1 0 .4 2 0 .9 6 1 .0 0 0 .0 5
1 0 8 2 .8 4 0 .4 2 0 .5 4 0 .2 7 1 .1 1 1 .0 8 0 .0 7

T a b la 1 .1 : R e n d im ie n to ra d io q u¶³m ic o , G , e n fu n c i¶o n d e la T L E d e la s p a rt¶³c u la s p a ra a lg u n a s e sp e c ie s

m o le c u la re s y ra d ic a le s fo rm a d o s e n la ra d io lisis d e l a g u a . L a c o n c e n tra c i¶o n p ro d u c id a p o r u n a d o sis
¡ 8d e 1 G y e s G £ 1 0 m o l/ l. C ita d o e n [1 7 0 ].
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F ig u ra 1 .6 : R e p re se n ta c i¶o n e sq u e m ¶a tic a d e lo s e sta d o s e n la ra d io lisis d e l a g u a . T o m a d a d e [1 7 0 ].

d e A D N . E l e fec to in d ire c to p re d o m in a p a ra ra d ia c io n es d e b a ja T L E . A lg u n a s d e la s
re a c cio n e s q u e p u ed e n p ro d u c irse p a ra u n a m o l¶e c u la o rg ¶a n ica R : H so n :

² D e sh id ro g e n a c i¶o n seg u id a d e h id ro x ila c i¶o n p ro d u c id a p o r ra d ic a les H O :²

R : H + H O ¡ ! R + H O² ² 2

R + H O ¡ ! R : O H² ²

² D e sh id ro g e n a c i¶o n y fo rm a ci¶o n d e n u ev o s co m p u e sto s p ro d u c id a p o r ra d ic a le s H :²

R : H + H ¡ ! R + H² ² 2

0 0R + R ¡ ! R : R² ² ²

¡² R u p tu ra d e en la c e s d o b les p o r e seg u id a d e la fo rm a c i¶o n d e n u e v o s c o m p u e sto s p o ra c

a d ici¶o n .

1 .2 .3 R e n d im ie n t o r a d io q u ¶³m ic o

T ra s el p a so d e la ra d ia ci¶o n io n iz a n te p o r u n m ed io b io l¶o g ico , to d a s la s m o l¶e c u la s d e
la d iso lu c i¶o n v u e lv e n a u n e sta d o e sta b le , a u n q u e a lg u n a s d e e lla s co n ca m b io s q u ¶³m ic o s.
S e d e ¯ n e el re n d im ie n to ra d io q u ¶³m ico p a ra u n a re a c ci¶o n , G , c o m o e l n ¶u m ero d e m o l¶e cu la s
d a ~n a d a s o fo rm a d a s p o r c a d a 1 0 0 e V d e en e rg¶³a a b so rb id a .

E n p rin cip io , to d o s lo s ra d ic a les fo rm a d o s a p a rtir d e la s m o l¶e cu la s d e a g u a q u e es-
c a p a n a la re co m b in a c i¶o n te rm in a n p o r rea c cio n a r c o n la s m o l¶e c u la s d e so lu to . P o r lo
ta n to , en d iso lu cio n e s d ilu id a s, el n ¶u m e ro d e m o l¶e c u la s tra n sfo rm a d a s n o d e p e n d e d e su
c o n c e n tra ci¶o n in icia l, sin o d e l n ¶u m e ro d e ra d ic a les fo rm a d o s (es d ec ir, d e la d o sis a b -
so rb id a ). N o o b sta n te , cu a n d o la c o n c e n tra ci¶o n es m u y p e q u e ~n a , el tie m p o req u e rid o
p a ra q u e u n ra d ic a l en c u e n tre a u n a m o l¶e c u la se h a c e la rg o , p o r lo q u e la p ro b a b ilid a d d e
re co m b in a c i¶o n a u m e n ta y , en co n se c u en c ia , d ism in u y e G .

H O H O e2 2
-+ +

irradiación

H + + HO H + H O2
eac

-

H O2 H O3
+

H O2 H O3
+

+ HOH + H O2H

H O H O2 2
*

irradiación
+ HOH
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E l n ¶u m e ro d e m o l¶e c u la s d e so lu to tra n sfo rm a d a s p u ed e se r e m p lea d o p a ra m ed ir la
d o sis a b so rb id a p o r la so lu c i¶o n . E l d o s¶³m e tro q u ¶³m ico m ¶a s u sa d o e n la a ctu a lid a d e s

2 + 3 +e l d o s¶³m e tro d e F rick e , q u e se b a sa en la o x id a c i¶o n d e l F e a F e e n d iso lu ci¶o n ¶a c id a
(H S O ).2 4

S i c o n sid e ra m o s u n a d iso lu c i¶o n c o n u n a so la e sp e c ie , m o l¶e c u la s A , e l n ¶u m e ro d e m o l¶e cu -
la s fo rm a d a s p o r la ra d ia c i¶o n , A ', es c a si in d e p e n d ien te d e la c o n ce n tra c i¶o n in ic ia l d e
m o l¶ec u la s A (co m o a c a b a d e se ~n a la rse ). S i u n a se g u n d a esp e cie , m o l¶ec u la s B , e st¶a p re -
se n te, e l a ta q u e d e lo s ra d ic a les a la s m o l¶e c u la s A se m o d ī c a : p u e d e re d u c irse si h a y
c o m p e tic i¶o n e n tre e lla s p a ra ca p tu ra r lo s ra d ic a le s (la m o l¶e cu la B esta r¶³a a c tu a n d o co m o
ra d io p ro tecto r) o p u ed e in c re m e n ta rse si la m o l¶e cu la B a u m e n ta la a ctiv id a d d e lo s ra d i-
c a les (B a c tu a r¶³a co m o ra d io sen sibiliza d o r). L a a c c i¶o n d e la m o l¶e c u la B p u e d e se r m u y
im p o rta n te , in c lu so c o n c o n c e n tra cio n es m u y b a ja s, si su a ¯ n id a d p o r lo s ra d ic a le s e s
m u y g ra n d e. E ste e s el fu n d a m en to d e lo s m o d ī c a d o re s q u ¶³m ic o s d e la ra d io se n sib ilid a d ,
so b re lo s q u e se tra ta a co n tin u a c i¶o n .

1 .2 .4 M e c a n is m o s d e a c c i¶o n d e lo s m o d i¯ c a d o r e s q u ¶³m ic o s d e la r a d io s e n s i-
b ilid a d

E x iste n su sta n c ia s q u ¶³m ica s q u e a c t¶u a n en la s re a c cio n e s q u ¶³m ic a s d esc rita s a n te -
rio rm en te m o d ī c a n d o la ra d io sen sib ilid a d d e lo s sistem a s b io l¶o g ico s. N o s o cu p a m o s a
c o n tin u a ci¶o n d e u n a d e la s m ¶a s im p o rta n te s, e l o x¶³g e n o .

E fe c t o o x ¶³g e n o

E l o x¶³g e n o e s u n g ra n ra d io se n sib iliz a d o r, y a q u e in cre m en ta e l efe c to d e lo s ra d ic a le s
lib re s si e st¶a p re se n te e n e l m o m e n to d e la irra d ia c i¶o n . S e c o n o c e c o m o O E R (o xy gen
en h a n cem en t ra tio ), o fa cto r d e po ten cia ci¶o n d el o x¶³gen o , a la p ro p o rci¶o n en q u e h a d e
se r a u m e n ta d a la d o sis, cu a n d o ¶esta se im p a rte e n c o n d icio n e s d e h ip o x ia , p a ra o b te n e r
u n e fe cto ra d io q u ¶³m ic o o b io l¶o g ic o id ¶e n tic o a l q u e se o b te n d r¶³a e n c o n d ic io n es d e b u en a
o x ig en a c i¶o n . P o r e jem p lo , p a ra ra d ia c io n es d e b a ja T L E , te n e m o s v a lo re s d e O E R d e
e n tre 2 .5 y 3 (e s d ec ir, se n e ce sita in c re m e n ta r en u n fa c to r d e 2 .5 a 3 la d o sis p a ra
p ro d u c ir e l m ism o efe c to q u e e n p re se n cia d e o x¶³g e n o ).

A u n q u e e l m e c a n ism o d e ra d io se n sib iliza ci¶o n n o se c o n o c e ex a c ta m e n te , se co n sid era
q u e el o x¶³g en o p u e d e co n trib u ir a la ¯ ja ci¶o n d e ra d io le sio n e s q u e , d e n o e n c o n tra rse ¶e ste
e n e l m e d io irra d ia d o , p o d r¶³a n h a b e r sid o re p a ra d a s. P a ra q u e te n g a lu g a r d ich o efe cto , el
o x¶³g en o d e b e e sta r p re se n te e n e l m o m en to d e la irra d ia ci¶o n , y a q u e la ra d io sen sib iliz a c i¶o n
se r¶a p a rc ia l si se a d m in istra u n o s p o c o s m ilise g u n d o s d e sp u ¶es.

L o s d ife re n tes tip o s d e rea cc i¶o n q u e p u e d e n p ro d u c irse so n [1 7 0 ]:

1 . L a m o l¶e c u la d e o x¶³g e n o , q u e tien e g ra n a ¯ n id a d p o r lo s e le c tro n e s y a q u e d isp o n e d e
d o s d e sa p a re a d o s (g ra n a g e n te o x id a n te), ca p tu ra a q u ¶e llo s fo rm a d o s in m e d ia ta m en te
d esp u ¶e s d e u n a io n iz a ci¶o n , e v ita n d o su rec o m b in a c i¶o n c o n lo s io n es p o sitiv o s.

2 . C ie rta s re a c cio n e s co n ra d ic a les o c u rre n s¶o lo e n d iso lu c io n es o x ig en a d a s:

² C a p tu ra d e u n ra d ica l H p o r u n a m o l¶e c u la d e O :² 2

H + O ¡ ! H O² 2 2 ²
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y, p o ste rio rm e n te, la fo rm a ci¶o n d e p e r¶o x id o d e h id r¶o g e n o m e d ia n te :

H O + H O ¡ ! H O + O2 ² 2 ² 2 2 2

H O + H ¡ ! H O2 ² ² 2 2

E n e ste p ro c e so la c a p tu ra d e ra d ic a le s H in c re m e n ta el n ¶u m e ro d e ra d ic a le s²
H O d isp o n ib les, y a q u e se red u ce el n ¶u m ero d e re a c c io n es d e re co m b in a c i¶o n²
en tre lo s ra d ic a le s H y H O .² ²

² L o s elec tro n es a cu o so s p u ed en re a c c io n a r co n el o x¶³g e n o d isu e lto o rig in a n d o
n u e v o s ra d ic a le s:

¡¡e + O ¡ ! O2 2a c

¡ ¡O + H O ¡ ! H O + H O2 2 ²2

E l ra d ic a l H O e s u n a g e n te o x id a n te m en o s p o d e ro so q u e e l o x¶³g e n o p ero tie n e2 ²
u n tiem p o d e v id a m ed ia su p e rio r, lo q u e le p erm ite d ifu n d irse m ¶a s y o rig in a r
p e r¶o x id o d e h id r¶o g e n o a la v e z q u e c a p tu ra ra d ic a les H .²

² L a re a c ci¶o n d el o x¶³g e n o co n ra d ic a le s o rg ¶a n ic o s d isu elto s p u e d e p ro d u c ir ra d ic a -
0le s p e r¶o x id o (R O O ), h id ro p er¶o x id o s (R O O H ) y p e r¶o x id o s (R O O R ) m ed ia n te:²

R ea cc io n e s e n c a d e n a

R + O ¡ ! R O O² 2 ²

0 0R O O + R H ¡ ! R O O H + R² ²

0 0R + O ¡ ! R O O (etc :)² 2 ²

F o rm a ci¶o n d e p e r¶o x id o s

0 0R O O + R ¡ ! R O O R² ²

L o s h id ro p er¶o x id o s y p er¶o x id o s so n su sta n c ia s t¶o x ica s q u e se a c u m u la n d u ra n te
la irra d ia c i¶o n , y ca u sa n le sio n e s q u e se su m a n a la s p ro d u c id a s p o r la ra d ia c i¶o n
en a u se n cia d e o x¶³g e n o . E n la m a teria v iv a , u n a a c ci¶o n im p o rta n te d e l o x¶³g en o
es la p ero x id a c i¶o n d e l¶³p id o s in sa tu ra d o s, q u e d a lu g a r a u n a a lte ra c i¶o n fu n c io n a l
y estru ctu ra l d e la s m em b ra n a s c elu la re s.

O t r o s r a d io s e n s ib iliz a n t e s y r a d io p r o t e c t o r e s

L a s su sta n c ia s q u e tie n e n u n a lto p o te n cia l o x id a n te p o see n ta m b i¶en p ro p ied a d e s ra -
d io se n sib iliza n te s a n ¶a lo g a s a la s d e l o x¶³g e n o . E n tre lo s ra d io se n sib iliz a n te s m ¶a s im p o r-
ta n te s te n e m o s la s p irim id in a s h a lo g e n a d a s, el m e ta y m e so n id a zo l y a lg u n o s cito st¶a tic o s
c o m o el cisp la tin o , la h id ro x iu rea , la a d ria m icin a y la a ctin o m icin a -D ; lo q u e d e b e c o n -
sid e ra rse c u a n d o se a d m in istra n c o n ju n ta m e n te co n la ra d io tera p ia .

L o s ra d io p ro tec to re s so n su sta n c ia s q u e, e sta n d o p re se n te s d u ra n te la irra d ia c i¶o n , d is-
m in u y e n su s efe c to s, p o r lo q u e tie n e n u n a a cc i¶o n p rev en tiv a . L a to x icid a d d e e sto s
c o m p u e sto s lim ita su u so p r¶a c tic o . S u m ec a n ism o d e a c ci¶o n q u¶³m ic a es p o c o co n o cid o ;
p o r e je m p lo , la s p ro te¶³n a s o p ¶e p tid o s c o n g ru p o s R S H so n d o n a d o re s d e H q u e p u e d e n²
e v ita r, m e d ia n te re c o m b in a c i¶o n , e l d a ~n o q u e c a u sa r¶³a n lo s ra d ica le s p ro v e n ie n tes d e la
ra d io lisis d e l a g u a .
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1 .3 E fe c t o s d e la r a d ia c i¶o n s o b r e e l A D N y lo s c r o m o s o m a s

L o s ra d ica le s lib re s p ro d u cid o s p o r la in te ra c c i¶o n d e la ra d ia c i¶o n c o n la s m o l¶ec u la s d e
a g u a re a c c io n a n c o n d iv e rsa s m a cro m o l¶e c u la s c elu la re s. L a m a y o r¶³a d e e sta s re a c c io n e s
n o so n im p o rta n te s p a ra la su p erv iv e n cia ; n o o b sta n te , e l c o rre cto fu n c io n a m ien to c elu la r
y la e¯ c a z tra n sm isi¶o n d e su in fo rm a c i¶o n g e n ¶e tic a d e p e n d e n d e l m a n te n im ie n to d e la
in te g rid a d d e la s m o l¶ec u la s d e ¶a c id o d e so x irrib o n u cleic o (A D N ).

L o s d a ~n o s a l A D N so n la p rin cip a l ca u sa d e lo s e fe cto s ra d io b io l¶o g ic o s (m u e rte c e lu la r,
p ¶e rd id a d e c a p a cid a d re p ro d u c tiv a , m u ta c io n es,...); p o r e llo , lo s m ec a n ism o s d e rep a ra c i¶o n
d e la s m o l¶ec u la s d e A D N d a ~n a d a s ju e g a n u n p a p e l e se n cia l. L o s p ro c e so s d e rep a ra c i¶o n
p u e d e n c o n se g u ir u n a resta u ra c i¶o n c o m p leta o in co m p le ta d e l A D N ; en este ¶u ltim o ca so ,
la s c o n se cu e n c ia s p u e d e n se r seria s (p o r eje m p lo , u n a c a rc in o g ¶e n e sis).

L a s m o l¶ec u la s d e A D N so n lo s p rin c ip a les c o n stitu y e n tes d e lo s c ro m o so m a s, q u e
tra n sm iten la in fo rm a c i¶o n g e n ¶etic a a la s c¶elu la s h ija s. L a s lesio n es e n lo s c ro m o so m a s, o
la s a b e rra c io n e s cro m o s¶o m ic a s, so n u n b u e n in d ic a d o r d e l d a ~n o en u n a p o b la ci¶o n c elu la r
y p u e d e n a y u d a r a p re d ec ir lo s e fec to s d e la ra d ia c i¶o n . D e h e ch o , e l a n ¶a lisis cro m o s¶o m ico
e s la t¶e c n ic a m ¶a s u tiliz a d a p a ra rea liz a r d o sim e tr¶³a b io l¶o g ic a .

1 .3 .1 E s t r u c t u r a d e l A D N y d e lo s c r o m o s o m a s

L a m o l¶ec u la d e A D N e s la rg a y p o se e u n a e stru c tu ra ca ra c ter¶³stica e n fo rm a d e d o b le
h ¶e lic e c o n stitu id a p o r d o s ra m a s (v ¶ea se la F ig u ra 1 .7 ), c a d a u n a d e la s cu a le s e st¶a fo rm a d a
p o r u n a se c u en c ia d e n u c le ¶o tid o s. L o s n u c le¶o tid o s se u n en e n tre s¶³ d a n d o lu g a r a u n a la rg a
c a d e n a q u e sig u e u n o rd e n esp e c¶³̄ c o , y sirv e d e c ¶o d ig o p a ra a lm a c e n a r la in fo rm a c i¶o n
p re cisa p a ra in stru ir a la c¶elu la en la p ro d u c ci¶o n d e lo s c o m p u e sto s n ec e sa rio s p a ra la
v id a . C a d a n u c le ¶o tid o est¶a c o m p u e sto p o r tres fra g m e n to s: u n a b a se p ¶u ric a (a d en in a , A ,
o gu a n in a , G ) o u n a b a se p irim id¶³n ic a (cito xin a , C , o tim in a , T ), u n a m o l¶e cu la d e l a z ¶u ca r
d e so x irrib o sa c o n e cta d a a la b a se , y u n a m o l¶e c u la d e ¶a c id o fo sf¶o rico c o n ec ta d a a l a z ¶u c a r.

L o s n u cle ¶o tid o s e st¶a n u n id o s e n tre s¶³ p o r e n la c es fo sfo d i¶e ste r (fu e rza s d e V a n d e r
W a a ls) q u e u n e n la s m o l¶e cu la s d e a z ¶u ca r co n la s d e ¶a c id o fo sf¶o ric o . O tra s fu e rz a s q u e
c o n trib u y e n a m a n te n e r la e sta b ilid a d d e la d o b le h ¶e lice so n lo s p u e n tes d e h id r¶o g e n o q u e
u n e n la s b a se s en fre n ta d a s en tre s¶³. L a s b a ses la s c a d e n a s c o m p le m en ta ria s se e m p a reja n
e n tre e lla s e n la p a rte in te rio r d e la h ¶e lice d e m o d o e sp e c¶³̄ c o : la d e a d e n in a se e n fre n ta
a su b a se c o m p le m en ta ria , la tim in a , c o n d o s e n la c es (A = T ); m ien tra s q u e la g u a n in a y
la c ito sin a se u n en en tre s¶³ m ed ia n te tre s e n la c es (G ´ C ).

L a su c esi¶o n d e n u c le ¶o tid o s e n e l A D N e s la b a se d e la in fo rm a c i¶o n g e n ¶e tic a , y a q u e
c o d ī c a la se c u en cia d e a m in o ¶a c id o s e n la s p ro te¶³n a s. E l A D N d e c a d a c¶elu la d e u n
o rg a n ism o tien e n o rm a lm e n te la m ism a c o m p o sic i¶o n . M ¶a s a ¶u n , el n ¶u m ero d e b a ses p ¶u ric a s
(A + G ) es ig u a l a l d e b a se s p irim id ¶³n ica s (C + T ), p ero el co c ie n te (G + C )/ (A + T ) v a r¶³a
se g ¶u n la e sp e c ie a n im a l d e q u e se tra te .

U n a v u e lta d e la d o b le h ¶e lic e tien e u n a lo n g itu d d e 3 .4 n m y e n ca d a v u e lta h a y 1 0
p a re s d e b a ses, p o r lo q u e la d ista n c ia e n tre ello s e s d e u n o s 0 .3 4 n m . E n to ta l e x iste n d el

6o rd e n d e 3 £ 1 0 n u cle ¶o tid o s/ n m e n la m o l¶e cu la d e A D N . E l d i¶a m etro d e la d o b le h ¶elic e
e s d e u n o s 2 n m , m u y p eq u e ~n o c o m p a ra d o co n su lo n g itu d , q u e tie n e v a rio s ce n t¶³m e tro s.
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F ig u ra 1 .7 : E stru c tu ra b ¶a sic a y e m p a q u e ta m ie n to d e l A D N . T o m a d o d e [1 3 6 ]

D u ra n te la fa se S d el c iclo c elu la r tie n e lu g a r la s¶³n te sis d e A D N , d en o m in a d a rep li-
ca ci¶o n . L a o tra fu n ci¶o n d e l A D N e s la tra n scripci¶o n , p o r la cu a l el A D N e x p resa su
in fo rm a c i¶o n . D e e sta s d o s fu n c io n e s d e l A D N , la re p lic a c i¶o n es la m ¶a s ra d io se n sib le. In -
fo rm a c i¶o n m ¶a s d e ta lla d a so b re esto s p ro c eso s p u e d e e n c o n tra rse en T u b ia n a et a l., 1 9 9 0
[1 7 0 ].

T a l y c o m o se re p re se n ta en la F ig u ra 1 .7 , la d o b le h ¶e lice d e la m o l¶e c u la d e A D N se
e n ro lla a lre d e d o r d e p a rt¶³c u la s g lo b u la re s d e p ro te¶³n a s b ¶a sic a s, d en o m in a d a s h isto n a s, y
fo rm a lo s n u cleo so m a s. L o s n u c leo so m a s se a g ru p a n p a ra g e n e ra r la ¯ b ra q u e co n stitu y e
e l c ro m o so m a , q u e tien e u n d i¶a m e tro d e u n o s 2 5 n m . E sta s ¯ b ra s fo rm a n u n a e sp ira l
irre g u la r (d e u n d ia m e tro d e u n o s 3 0 0 n m ) q u e d a lu g a r la e stru c tu ra q u e se o b se rv a p o r
e l m icro sc o p io .

S ¶o lo d u ra n te la d iv isi¶o n c elu la r lo s c ro m o so m a s a p a re c en b ie n d e ¯ n id o s g ra cia s a l en -
ro lla m ie n to d e su s ¯ b ra s. E n la in te rfa se se e n c u e n tra n d isten d id o s e h id ra ta d o s, y n o so n
v isib les in d iv id u a lm e n te . C u a n d o n o p u e d e n d istin g u irse lo s c ro m o so m a s in d iv id u a liz a d o s,
e l m a te ria l c ro m o s¶o m ico re cib e e l n o m b re d e cro m a tin a .

L o s c ro m o so m a s n o rm a le s p o se e n u n a co n stric c i¶o n c en tra l d e n o m in a d a cen tr¶o m ero , y
la s z o n a s ex tre m a s, q u e so n e se n c ia le s p a ra su esta b ilid a d , se d e n o m in a n tel¶o m ero s. C a si
to d o s lo s c ro m o so m a s se d iv id e n lo n g itu d in a lm en te e n d o s p a rtes d e n o m in a d a s cro m ¶a ti-
d a s. A s¶³ p u es, u n a sim p le m o l¶ec u la d e A D N co n stitu y e e l e sq u ele to d e u n c ro m o so m a ;
d ich a m o l¶ec u la se e x tie n d e co n tin u a m en te d e u n e x tre m o a o tro d e l m ism o . L a fu n c io n a -
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lid a d in te g ra l d el c ro m o so m a d e p e n d e d e la c o n tin u id a d d e la m o l¶ec u la d e A D N .

E l n ¶u c le o d e u n a c¶e lu la h u m a n a co n tie n e c a si u n m e tro d e A D N d iv id id o e n 4 6 c ro -
9m o so m a s, lo q u e se tra d u c e en u n o s 3 £ 1 0 p a re s d e n u c le¶o tid o s. S e n e c esita n u n o s

51 0 0 0 p a res p a ra c o d ī c a r c a d a u n a d e la s 1 0 p ro te¶³n a s d e l g e n o m a d e la s c¶elu la s d e u n
m a m ¶³fe ro . L a s z o n a s q u e c o d ī c a n la s¶³n tesis d e p ro te¶³n a s (gen es) n o se e x p re sa n to d a s e n
u n a m ism a c¶e lu la . E sta ex p re si¶o n se le c tiv a se in cre m en ta c o n e l g ra d o d e d ife ren c ia c i¶o n
c elu la r.

1 .3 .2 T ip o s d e le s io n e s r a d io in d u c id a s e n e l A D N

L a irra d ia c i¶o n d e l A D N p u e d e ten e r c o m o re su lta d o v a rio s tip o s d e le sio n e s q u e d e -
p e n d e n d e la co m p o n e n te d a ~n a d a (v ¶ea se la T a b la 1 .2 ). S e h a n id e n tī c a d o a lred e d o r d e
c ie n le sio n es d istin ta s, e n tre la s q u e d e sta c a n la s ro tu ra s d e ca d e n a p o r su fre cu e n c ia e
im p o rta n c ia . A c o n tin u a ci¶o n se d e sc rib e n la s le sio n e s d e m a y o r in ter¶e s:

R o t u r a s d e la c a d e n a d e A D N

S o n la s le sio n e s m e jo r co n o cid a s; en e lla s lo s e fe c to s in d ire c to s ju eg a n u n p a p el fu n -
d a m e n ta l. L a s ro tu ra s p u ed e n ser:

R o tu ra s sim p les. S u e le n te n e r lu g a r e n e l e n la ce e n tre la b a se y la d e so x irrib o sa , a u n q u e
ta m b i¶e n p u ed e n d a rse en e l e n la ce fo sfo d i¶e ste r en tre e l fo sfa to y la d e so x irrib o sa .
U n a g ra n p ro p o rc i¶o n d e ro tu ra s sim p le s se p ro d u c e n p o r la a c ci¶o n d e lo s ra d ic a le s
H O . E l n ¶u m e ro d e ro tu ra s sim p le s es tre s o c u a tro v e c es m a y o r en c¶e lu la s b ie n²
o x ig e n a d a s q u e e n c¶e lu la s h ip ¶o x ica s.

R o tu ra s d o bles. Im p lic a n a la s d o s c a d e n a s d e la d o b le h ¶e lic e d e l A D N . P u e d e n p ro d u cirse
p o r la in te ra c ci¶o n d e u n a so la p a rt¶³c u la , o p o r la co m b in a c i¶o n d e d o s ro tu ra s sim p le s
d eb id a s a d o s p a rt¶³c u la s q u e a tra v ie sa n la m ism a reg i¶o n (a n tes d e q u e la p rim era
ro tu ra p u e d a ser re p a ra d a ).

L a en e rg¶³a n e c esa ria p a ra q u e se p ro d u zc a u n a ro tu ra sim p le es d e 1 0 a 2 0 e V , y el
n ¶u m e ro d e e sta s ro tu ra s e s d ire cta m e n te p ro p o rc io n a l a la d o sis en u n ra n g o m u y a m p lio .
P a ra la v a ria ci¶o n d e l n ¶u m e ro d e ro tu ra s d o b les c o n la d o sis, h a e x istid o co n tro v e rsia
e n tre u n a re la c i¶o n lin ea l o n o lin e a l, q u e q u iz¶a s p u e d a a trib u irse a lo s d ife re n te s m ¶eto d o s
e x p e rim en ta le s em p lea d o s. H o y p a re c e q u e esta s d iscre p a n cia s se re su e lv en a fa v o r d e la
re la ci¶o n lin ea l [1 1 8 , 1 1 9 ].

U n a d o sis d e fo to n e s d e 1 G y p ro d u ce a lre d e d o r d e 1 0 0 0 ro tu ra s sim p les y 5 0 ro tu ra s
d o b le s p o r c¶e lu la . E sta d o sis p ro v o c a la m u e rte re p ro d u c tiv a d e u n 5 0 % d e la s c¶e lu la s
irra d ia d a s, lo q u e d e m u e stra q u e la s ro tu ra s d o b le s n o so n n ec e sa ria m en te le ta le s y p u e d e n
se r re p a ra d a s.

A lt e r a c i¶o n d e b a s e s

L a s b a se s p u e d e n ser p a rc ia lm e n te d estru id a s o m o d ī c a d a s q u ¶³m ic a m e n te p o r la ra -
d ia c i¶o n . L o m ¶a s fre c u e n te e s q u e su fra n h id ro x ila ci¶o n (p o r e l ra d ica l H O ) c o n fo rm a c i¶o n²
d e h id ro p e r¶o x id o e n p re se n cia d e o x¶³g e n o . L a m ¶a s im p o rta n te d e esta s re a c c io n es es la
h id ro p ero x id a c i¶o n d e la tim in a .
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L o s ra d ic a les p ro d u c id o s p o r lo s e fe cto s in d irec to s re a c c io n a n c o n la s b a se s, sien d o
m u ch o m ¶a s se n sib le s la s p irim id ¶³n ic a s q u e la s p ¶u ric a s. P o d r¶³a m o s o rd e n a rla s d e m a y o r a
m en o r ra d io sen sib ilid a d d e la sig u ie n te m a n e ra :

T im in a (T ) > C ito sin a (C )À A d e n in a (A ) > G u a n in a (G )

P o r ca d a u n a d e la s b a se s se h a n d esc rito u n a s 2 0 m o d ī ca cio n e s d e la estru ctu ra
m o lec u la r. E l n ¶u m ero d e a lte ra c io n e s d e la s b a ses es u n 2 5 % d e l n ¶u m e ro d e ro tu ra s
sim p le s p ro d u c id a s.

D e s t r u c c i¶o n d e a z ¶u c a r e s y o t r a s le s io n e s

O tra s p o sib le s le sio n es p ro d u c id a s p o r la ra d ia c i¶o n e n e l A D N so n la s a ltera c io n es d e
la d e so x irrib o sa (2 -3 % d e la s ro tu ra s sim p les), cru c e s d e e sla b o n e s e n la e sp ira l, u n io n e s
d e d o s p a rte s d e u n a c a d e n a sim p le , u n io n e s en tre c a d e n a s, fo rm a c i¶o n d e d ¶³m e ro s (b a se s
a d y a c e n te s q u e se u n en p o r e n la ce s co v a le n tes fo rm a n d o u n a n illo c iclo b u ta n o en tre e lla s),
e tc. L a fo rm a c i¶o n d e d¶³m e ro s tien e im p o rta n te s c o n se c u en c ia s, y a q u e e n ese p u n to d e la
c a d e n a se in te rru m p e la re p lica c i¶o n d e l A D N .

U n a d e la s m a y o re s d ī c u lta d e s p a ra el e stu d io d e lo s efe c to s d e la s ra d ia c io n es io n i-
z a n te s so b re e l A D N e s e l g ra n n ¶u m ero d e p ro d u c to s q u e se fo rm a n .

1 .3 .3 M u t a c io n e s r a d io in d u c id a s

A lg u n a s d e la s le sio n e s p ro d u c id a s p o r la ra d ia c i¶o n p u e d e n se r in su ¯ c ie n tes p a ra in -
c a p a cita r la re p ro d u cc i¶o n d e la c¶elu la , p ero p u e d e n d a r lu g a r a u n a m u ta ci¶o n . L a s m u ta -
c io n es g e n e ra lm e n te se m a n ī e sta n c o m o a lte ra c io n es n o le ta les d e la se cu en c ia d e b a se s
d e l A D N , a u n q u e , si so n se v e ra s, p u e d en se r le ta le s. E l re su lta d o d e u n a m u ta ci¶o n es la
e x p re si¶o n d e u n a p ro te¶³n a a lte ra d a o el in c re m en to o d ec re m e n to d el n iv e l d e u n a p ro te¶³n a
n o rm a l.

L a fre c u en c ia d e la s m u ta c io n e s ra d io in d u c id a s a u m e n ta c o n la d o sis h a sta la s d o sis
p o r fra cc i¶o n h a b itu a lm en te e m p le a d a s e n ra d io tera p ia . A d o sis m a y o re s p re d o m in a n lo s
e fec to s le ta le s y la fre cu e n c ia d e la s m u ta c io n es se re d u c e. P o r o tra p a rte , la fre cu e n c ia
d e m u ta cio n e s p o r u n id a d d e d o sis a u m e n ta c o n la T L E d e la ra d ia ci¶o n .

Io n iz a c io n e s e n e l n ¶u c le o ce lu la r 1 0 0 .0 0 0
D a ~n o f¶³s ic o in ic ia l Io n iz a c io n e s d ire cta s e n e l A D N 2 .0 0 0

E x cita c io n e s d irec ta s e n e l A D N 2 .0 0 0
R o tu ra s sim p le s d e la c a d en a d e A D N 1 .0 0 0

L e s io n e s r a d io in d u c id a s A ltera cio n es d e la T im in a 2 5 0
R o tu ra s d o b le s d e la c a d en a d e A D N 4 0
A ltera cio n es d e la d e so x irrib o sa 2 5

E fec to s leta le s 2 0 -8 0 %
E fe c t o s c e lu la r e s A b erra cio n e s cro m o s¶o m ic a s 1 0 0 %

M u ta c io n es 0 ,0 0 1 %

T a b la 1 .2 : L e sio n e s y e fe c to s in d u c id o s e n e l A D N p o r 1 G y d e ra d ia c i¶o n d e b a ja T L E e n u n a c ¶e lu la
[1 7 8 ].
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L a s c o n sec u e n c ia s b io l¶o g ic a s d e la s m u ta c io n es d e p en d e n d e l lu g a r en e l q u e o cu rre n .
P o r e jem p lo , se p u e d e e lev a r la re siste n cia c elu la r a lo s a g en te s cito t¶o x ico s p o r m u ta c i¶o n
d e la e n zim a a la c u a l la d ro g a v a d irig id a y, p o r o tro la d o , p u e d e d a rse u n a tra n sfo r-
m a c i¶o n ce lu la r si u n g e n m u ta d o h a ce d e c rec e r lo s m ec a n ism o s n o rm a le s d e c o n tro l d e la
p ro life ra c i¶o n c elu la r. C a d a u n o d e esto s e jem p lo s tie n e im p lic a c io n es o b v ia s e n el u so d e la
ra d ia c i¶o n en te ra p ia o n c o l¶o g ic a y en lo s efe c to s d e la e x p o sic i¶o n a la ra d ia c i¶o n a m b ie n ta l.

E l a n ¶a lisis m o le c u la r d e la s m u ta cio n e s n o leta le s h a p erm itid o e stu d ia r c o n d e ta lle el
d a ~n o in d u c id o p o r la ra d ia c i¶o n a l A D N . U n a o b se rv a c i¶o n in te re sa n te e s q u e la ra d ia c i¶o n
io n iza n te tie n d e a p ro d u c ir u n a m a y o r p ro p o rci¶o n d e g ra n d es c a m b io s q u e lo s m e ca n ism o s
e sp o n t¶a n e o s d e m u ta c i¶o n . M ien tra s q u e p u ed e a rg u m e n ta rse q u e la s ra d ia c io n e s io n iz a n te s
tien e n u n esp e c tro d e m u ta c io n es p a rticu la r, n o est¶a b ie n fu n d a m e n ta d o q u e u n c ie rto tip o
d e m u ta ci¶o n se a in d u c id o e sp e c¶³̄ c a m e n te p o r la ra d ia c i¶o n [1 7 2 ].

1 .3 .4 I m p o r t a n c ia d e l d a ~n o d e la r a d ia c i¶o n a l A D N

L a irra d ia c i¶o n c o n d o sis d e u so c l¶³n ic o h a b itu a l (d e 1 a 3 G y ) in d u c e u n g ra n n ¶u m ero
d e d a ~n o s a l A D N , ta l y c o m o se d e scrib i¶o e n el a p a rta d o a n te rio r. D iv e rso s e x p e rim en to s
m u e stra n q u e la in c id en cia d e m u e rte c e lu la r n o se c o rre la cio n a b ie n c o n e l n ¶u m e ro d e
ro tu ra s sim p les d e la ca d e n a d e A D N y , e n c a m b io , se c o rre la cio n a m ejo r c o n la in c id e n c ia
d e la s ro tu ra s d o b les d el A D N [1 1 8 ]. L a T a b la 1 .3 m u e stra la c o rre la ci¶o n e n tre la m u e rte
c elu la r y d istin to s tip o s d e d a ~n o a l A D N p a ra d istin to s m o d ī ca d o re s d el e fec to d e la
ra d ia c i¶o n .

L a m e d id a d e ro tu ra s d o b les es e l m ¶e to d o m ¶a s em p lea d o p a ra e stu d ia r el d a ~n o in d u c id o
e n e l A D N p o r la ra d ia c i¶o n . E n tre lo s p ro c e d im ien to s e x p e rim e n ta le s u su a le s q u e p e rm ite n
e l estu d io d e lo s fra g m e n to s d e A D N d e c¶e lu la s irra d ia d a s, p o d e m o s c ita r la elu ci¶o n po r
¯ ltra ci¶o n n eu tra , la electro fo resis d e gel co n ca m po p u lsa n te y la electro fo resis d e gel d e
c¶elu la ¶u n ica (co m et a ssa y ) [1 0 9 ].

P e ro , > p o r q u ¶e se c re e q u e e l d a ~n o ra d io in d u c id o en e l A D N e s el su c eso q u e d ete rm in a
la m u e rte ce lu la r p o r irra d ia ci¶o n y la s m u ta c io n e s? E n tre la s p rin cip a les p ru e b a s e st¶a n
la s sig u ie n tes [1 0 9 ]:

1 . L a d o sis n e c esa ria p a ra m a ta r c¶e lu la s irra d ia n d o s¶o lo el cito p la sm a e s m u ch o m a y o r
q u e la d o sis q u e p ro d u c e ig u a l e fec to irra d ia n d o s¶o lo e l n ¶u cle o .

2 . L o s d a ~n o s p ro d u cid o s p o r is¶o to p o s d e e m isi¶o n ra d ia ctiv a d e co rto a lc a n ce (c o m o el
3 1 2 5H y e l I ) so n m a y o re s si se e n c u e n tra n in co rp o ra d o s a l A D N .

3 . L a in cid e n c ia d e a b e rra c io n e s cro m o s¶o m ica s tra s la irra d ia c i¶o n est¶a fu erte m en te li-
g a d a a la m u e rte c elu la r p ro d u c id a .

4 . L o s a n ¶a lo g o s d e la tim id in a,  como el  IUdR  y el  BrUdR,  modifican  la  radiosensibilidad 
cuando se incorporan específicamente a la cromatina.

A lg u n o s d e lo s d a ~n o s c a u sa d o s p o r la ra d ia c i¶o n e n e l A D N so n q u ¶³m ic a m en te se -
m eja n te s a lo s q u e o cu rre n d e fo rm a n a tu ra l e n la s c¶elu la s: este d a ~n o \ esp o n t¶a n e o " se
p ro d u c e p o r la in e sta b ilid a d t¶erm ic a d el A D N , a s¶³ c o m o p o r p ro c eso s o x id a tiv o s y en z i-
m ¶a tico s e n d ¶o g en o s; a lg u n o s p ro c e so s m e ta b ¶o lic o s g en era n ra d ica le s q u e a ta ca n a l A D N .
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S in e m b a rg o , lo s tip o s d e d a ~n o m ¶a s co m p le jo s c a u sa d o s p o r la ra d ia c i¶o n , c o m p le jid a d q u e
a u m e n ta c o n la T L E , p u ed e n n o o c u rrir esp o n t¶a n ea m e n te, p u esto q u e la s co n ce n tra c io n e s
lo c a liz a d a s d e ra d ic a le s e n d ¶o g e n o s so n m e n o s p ro b a b les en la v e n cid a d in m ed ia ta d e l A D N
[1 7 2 ].

1 .3 .5 A b e r r a c io n e s C r o m o s ¶o m ic a s

S o n u n o s d e lo s e fec to s cito l¶o g ic o s d e la ra d ia c i¶o n m ¶a s ev id en te s. L a ra d ia c i¶o n in d u c e
u n re tra so (d ep en d ie n te d e la d o sis) e n la e n tra d a d e la s c¶elu la s e n la m ito sis (v ¶ea se
la F ig u ra 1 .8 ) y , c u a n d o la s c¶elu la s irra d ia d a s en la in te rfa se e m p ie z a n a d iv id irse , se
o b serv a n a b e rra c io n e s cro m o s¶o m ica s. M ie n tra s la s a b e rra c io n e s m ¶a s se ria s c o n d u ce n a la
m u e rte c elu la r p re m a tu ra , o tra s se m a n ī e sta n s¶o lo tra s v a ria s d iv isio n es ce lu la res.

L a s a b e rra c io n e s p u e d en c la sī c a rse co m o cro m ¶a tid a s, si a fe cta n a u n a so la cro m ¶a tid a
(se d a n p re fe ren te m e n te e n la fa se G 2 ); o c o m o cro m o s¶o m ica s, si a fec ta n a la s d o s (p rin c i-
p a lm en te d e b id a s a irra d ia c io n e s e n la fa se G 1 ). L a s irra d ia cio n es en la fa se S c o n d u ce n a
a m b o s tip o s d e a b e rra c io n es d e p e n d ien d o d e si la z o n a a fec ta d a d e l c ro m o so m a se h a b¶³a
re p lic a d o y a o n o . L a s a b e rra c io n e s co n sisten e n u n a v a rie d a d d e c a m b io s y d e sa p a ri-
c io n es e n lo s c ro m o so m a s, q u e so n o b serv a b le s a l m ic ro sc o p io y q u e se o rig in a n e n la n o
re p a ra c i¶o n o m a la rep a ra c i¶o n d e c ie rta s ro tu ra s. L o s fra g m e n to s p u e d e n in te rc a m b ia rse
e n tre c ro m o so m a s, e n tre ra m a s d e u n m ism o cro m o so m a o in clu so d e n tro d e u n a m ism a
ra m a . A s¶³, p u e d e h a b e r c ro m o so m a s co n lo n g itu d e s d e b ra zo s a n o rm a les, cro m o so m a s
p e g a d o s e n tre s¶³ q u e fo rm a n e stru c tu ra s e n fo rm a d e \ X " o d e \ O " , in c lu so cro m o so m a s
d ic¶en trico s, q u e c o n tie n e n d o s c e n tr¶o m e ro s, o a c¶en trico s, q u e n o c o n tie n e n c en tr¶o m e ro .

P a rec e q u e la s c¶e lu la s to le ra n u n a g ra n v a ried a d d e c a m b io s e n la e stru c tu ra d e lo s
c ro m o so m a s y q u e e n lo s in d iv id u o s irra d ia d o s a lg u n o s c a m b io s p ersiste n a lo la rg o d e
su v id a . L o s tu m o res se c a ra cte riz a n p o r su in esta bilid a d cro m o s¶o m ica y la ra d ia c i¶o n la
in cre m en ta . S in e m b a rg o , p a re c e q u e so n le ta le s lo s ca m b io s cro m o s¶o m ico s q u e c o n llev a n
u n a p ¶e rd id a su sta n c ia l d el g e n o m a .

E l a n ¶a lisis cro m o s¶o m ico e s e l m ¶eto d o m ¶a s d e sa rro lla d o y ¯ a b le p a ra re a liza r d o sim e tr¶³a
b io l¶o g ic a . D istin ta s t¶e c n ic a s co m o la co n d en sa ci¶o n p rem a tu ra d e cro m o so m a s (P C C ) o la
h ibrid a ci¶o n ° u o rescen te in situ (F IS H ) [1 0 9 ] h a n p e rm itid o el d esa rro llo d e v a rio s m ¶eto d o s
d e a n ¶a lisis cro m o s¶o m ico : a n ¶a lisis d e c ro m o so m a s d ic¶e n tric o s p resen te s e n la p rim e ra m ito -
sis in d u c id a in vitro , q u e e s el m ¶e to d o e m p le a d o h a b itu a lm e n te p a ra p ro p ¶o sito s d o sim ¶e tri-

F a c t o r M u e r t e R o t u r a s R o t u r a s D a ~n o s E n t r e c r u z a m ie n t o
c e lu la r d o b le s s im p le s a b a s e s A D N -p r o t e¶³n a s

A lta T L E " " # # -
H ip o x ia # # # 0 "
T io le s # # # 0 #
H ip erte rm ia " " 0 0 0
P e r¶o x id o d e 0 0 " " -
H id r¶o g e n o

" in c re m e n to ; # d ism in u c i¶o n ; 0 e fe c to p e q u e ~n o o in e x iste n te ; - d e sc o n o c id o

T a b la 1 .3 : C o rre la c i¶o n d e l n ¶u m e ro d e ro tu ra s d o b le s e n e l A D N c o n la m u e rte c e lu la r [6 0 ].



20 R a d io b io lo g¶³a C l¶³n ic a

F ig u ra 1 .8 : E l c ic lo c e lu la r. E n te jid o s p ro life ra tiv o s y a c tiv o s, c o m o e l e p ite lio in te stin a l y la m ¶e d u la

¶o se a , a l ig u a l q u e p a ra c u ltiv o s c e lu la re s in v itro , la d u ra c i¶o n d e l c ic lo c e lu la r e st¶a e n tre 1 0 y 4 8 h o ra s.
E n g e n e ra l, la s c ¶e lu la s so n m ¶a s se n sib le s c u a n d o se e n c u e n tra n e n m ito sis (M ) y m ¶a s re siste n te s e n

la fa se S ; la s fa se s G 1 y G 2 tie n e n u n a ra d io se n sib ilid a d in te rm e d ia .

c o s; a n ¶a lisis d e m icro n ¶u c le o s, cu erp o s e sf¶e ric o s d e m a teria l n u c le a r p re se n tes en el c ito -
p la sm a , q u e p erm ite u n rec o n o c im ien to r¶a p id o d e l d a ~n o o rig in a d o p o r la s ra d ia c io n e s
io n iza n te s; y fre cu e n c ia d e in te rc a m b io s e n tre c ro m ¶a tid a s h e rm a n a s (S C E ).

1 .3 .6 E v o lu c i¶o n d e la s le s io n e s e n e l A D N : r e p a r a c i¶o n y m u e r t e c e lu la r

L a c a p a c id a d d e re p a ra ci¶o n d e l A D N es c o m ¶u n a to d o s lo s o rg a n ism o s, d e sd e la s b a c -
te ria s a lo s h u m a n o s. E n lo s m ec a n ism o s d e re p a ra ci¶o n se e n cu en tra n im p lic a d o s m u ch o s
g e n e s, c u y o s p ro d u c to s in te rv ie n en en p ro c e so s co o rd in a d o s q u e c o n tro la n la restitu c i¶o n
d e lo s d ife ren te s tip o s d e d a ~n o s.

E s p ro b a b le q u e la s fo rm a s m ¶a s se n c illa s d e d a ~n o e n el A D N p ro d u c id a s p o r fa c to re s
e n d ¶o g en o s o p o r la ra d ia ci¶o n (ro tu ra s sim p le s, p o r e je m p lo ), se a n re p a ra d a s d e m o d o
r¶a p id o y e ¯ c ie n te; d e ta l m a n era q u e este tip o d e le sio n e s n o p ro d u ce n c a m b io s im p o rta n te s
e n lo s o rg a n ism o s.

L o s d a ~n o s m ¶a s c o m p lejo s so b re la s m o l¶e c u la s d e A D N (c o m o la s ro tu ra s d o b le s) so n
m ¶a s d if¶³c ile s d e re p a ra r y, m u ch a s v e c es, la rep a ra c i¶o n se p ro d u c e co n erro res; lo q u e
in cre m en ta la frec u e n c ia d e m u ta c io n e s y a b e rra c io n es c ro m o s¶o m ica s. N o o b sta n te , la
su p erv iv e n c ia c elu la r n o im p lic a u n a rep a ra c i¶o n c o m p leta d e l A D N , p u e sto q u e ex iste n
m u ta cio n e s g e n ¶etic a s o a b e rra c io n es c ro m o s¶o m ica s c o m p a tib les c o n la v id a .

L o s siste m a s d e rep a ra c i¶o n p u e d en ser c o n stitu c io n a les, e x isten p erm a n e n tem e n te e n
la s c¶elu la s e jerc ien d o u n co n tro l c o n tin u o d e la in te g rid a d d e l A D N , c o m o la excisi¶o n -

La célula se divide

La célula se prepara
para la división

La célula
replica su ADN

Punto de restricción: La
célula decide si debe o no
continuar el ciclo

La célula se
detiene

La célula crece y fabrica
nuevas proteínas

Comienza el ciclo

M
G1

G0

G2

S R
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res¶³n tesis; o in d u c id o s, a p a re c e n co m o resp u esta a u n a le si¶o n e sp e c¶³̄ c a y a q u e a p e n a s
fu n c io n a n p e rm a n en te m e n te en la c¶e lu la , c o m o el m ec a n ism o S O S . P a ra a m p lia r la in fo r-
m a c i¶o n so b re m ec a n ism o s d e re p a ra c i¶o n p u ed en co n su lta rse la s o b ra s T u b ia n a et a l. 1 9 9 0
y U N S C E A R 2 0 0 2 [1 7 0 , 1 7 2 ].

E l p a r¶a m e tro q u e se c o rre la c io n a m ejo r co n la m u e rte ce lu la r p a ra la m a y o r p a rte d e
tip o s d e c¶e lu la s, e s la c a n tid a d d e d a ~n o e n lo s cro m o so m a s o b se rv a d a tra s la p rim era
m ito sis. E sto h a in ce n tiv a d o la id e a d e q u e la p rin c ip a l c a u sa d e m u erte c elu la r tra s la
irra d ia c i¶o n so n la s m ito sis a b erra n te s, q u e c o n llev a n u n a d istrib u c i¶o n d e sig u a l d e c ro -
m o so m a s o u n a p ¶e rd id a d e fra g m e n to s cro m o s¶o m ic o s. E l d eseq u ilib rio m e ta b ¶o lic o q u e
p ro b a b lem e n te p ro d u c e ta l p ¶e rd id a d e A D N es in co m p a tib le c o n la p ro life ra c i¶o n c elu la r
p o ste rio r, y c o n d u ce a la m u erte c e lu la r.

D esd e h a c e m u ch o s a ~n o s se sa b e q u e a lg u n a s c¶e lu la s irra d ia d a s n o e n tra n e n m ito sis
h a sta q u e n o e m p ie za n a d e g e n e ra r. A s¶³, lo s lin fo c ito s m u ere n r¶a p id a m e n te e n la d e -
n o m in a d a m u erte en in terfa se , lo q u e p ro d u ce la s co n se c u en c ia s c l¶³n ic a s d e u n a r¶a p id a
d ism in u c i¶o n d e l n ¶u m ero d e c¶e lu la s tra s la a d m in istra c i¶o n d e u n a d ro g a o u n tra ta m ie n to
c o n ra d ia cio n e s. E l fe n ¶o m en o d e la a po p to sis e st¶a e stre ch a m e n te re la c io n a d o co n la m u e rte
c elu la r en in te rfa se. L a a p o p to sis e s im p o rta n te e n e l d e sa rro llo e m b rio l¶o g ico d e lo s te jid o s
y p u e d e se r d e sc rita co m o u n p ro ce so p ro g ra m a d o d e m u e rte c e lu la r. A c tu a lm en te se e st¶a
in v estig a n d o el c o n tro l d e e ste p ro ce so c o m o h erra m ien ta en la lu ch a co n tra e l c¶a n ce r.

1 .3 .7 L a s e c u e n c ia d e s u c e s o s q u e d e t e r m in a la r a d io s e n s ib ilid a d

L a co m p le ja sec u e n cia d e p ro ce so s q u e sig u e n a la in d u c ci¶o n in icia l d e l d a ~n o p ro d u c id o
p o r lo s ra d ic a le s lib re s a l A D N , y q u e p u ed e c o n d u cir a la m u e rte ce lu la r o a m u ta cio n e s,
se ilu stra e n la F ig u ra 1 .9 .

P a ra esta b le c er e n q u ¶e e ta p a d e e sta se cu e n c ia se d ete rm in a la ra d io se n sib ilid a d c e lu la r,
se h a n e stu d ia d o la s d ife ren te s c a teg o r¶³a s d e c¶e lu la s d e m a m ¶³fe ro s q u e so n m ¶a s se n sib le s a
la ra d ia c i¶o n . L a s e v id e n cia s a c tu a les su g ie ren q u e lo s m ec a n ism o s d e sen sib ilid a d d ī e re n
e n tre d ich a s c a te g o r¶³a s c elu la re s.

L a ra d io se n sib ilid a d c elu la r p o d r¶³a d e term in a rse d u ra n te la fa se d e in d u cci¶o n [1 8 0 ,
1 3 9 ]. S e h a c o m p ro b a d o u n a co rrela c i¶o n en tre la rep a ra c i¶o n d e la s ro tu ra s d e c a d e n a s
d e l A D N y la su p e rv iv en c ia c elu la r, sie n d o im p o rta n te la v e lo c id a d d e la rep a ra c i¶o n e n
a lg u n o s y el n iv el re sid u a l d e d a ~n o a l A D N n o re p a ra d o e n o tro s [1 1 8 ]. A m b o s p a r¶a m etro s
p u e d e n e sta r lig a d o s. T a m b i¶e n se h a a p re c ia d o q u e la rep a ra c i¶o n d e ro tu ra s d o b les d e la
c a d e n a d e A D N n o sig n ī c a n e c esa ria m e n te q u e la fu n c i¶o n d e lo s g e n e s d a ~n a d o s se h a y a
re sta u ra d o . S e h a p ro b a d o la ca p a c id a d d e la s c¶elu la s p a ra re sta u ra r la fu n c i¶o n d e lo s
g e n e s [1 3 0 ] y se h a m ed id o la ¯ d elid a d d e la re p a ra c i¶o n d e la s le sio n e s, o b se rv ¶a n d o se q u e
d ich a ¯ d elid a d e s m e n o r en la s l¶³n ea s c elu la re s h u m a n a s m ¶a s ra d io se n sib le s. A d e m ¶a s, lo s
sig u ien te s fa c to re s p u e d e n a ltera r lo s p ro c e so s q u e tien e n lu g a r e n la in d u cc i¶o n y rep a ra c i¶o n
d e l d a ~n o p o sterio r a la ra d ia c i¶o n [1 0 9 ]: estru ctu ra d e la cro m a tin a , q u e p u e d e in ° u ir e n
la in d u c c i¶o n y re p a ra c i¶o n d e la s lesio n es d e l A D N ; estru ctu ra d e la m em bra n a , e l d a ~n o
c a u sa d o a la s m em b ra n a s ce lu la res en e l p u n to d e u n i¶o n e n tre e l A D N y la m e m b ra n a
n u c le a r p u ed e ser im p o rta n te en d ete rm in a d a s situ a c io n es; resp u esta s in d u cid a s po r la
ra d ia ci¶o n , h a y e v id e n c ia s d e re p a ra c i¶o n in d u cib le ; la ra d ia c i¶o n p u ed e p ro d u cir e fec to s
su b le ta les d e la rg a d u ra c i¶o n q u e se m a n ī e sta n c o m o in esta bilid a d cro m o s¶o m ica , fen ¶o m en o
q u e tie n e u n p a p e l im p o rta n te s e n lo s efe c to s ta rd¶³o s d e la ra d ia c i¶o n .
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F ig u ra 1 .9 : L a se c u e n c ia d e p ro c e so s d e sd e la irra d ia c i¶o n h a sta lo s e fe c to s e n la s c ¶e lu la s. T o m a d a

d e [1 0 9 ].

1 .4 E fe c t o s c e lu la r e s d e la r a d ia c i¶o n

L a e x p re si¶o n e n e l n iv e l ce lu la r d e l d a ~n o m o le c u la r q u e p ro d u c e la ra d ia c i¶o n p u e d e
p re se n ta rse d e d ife ren te s fo rm a s. T ra s la irra d ia ci¶o n , la c¶elu la in ten ta r¶a e v ita r la ¯ ja c i¶o n
d e la s le sio n e s y la tra n sm isi¶o n a la s c¶e lu la s h ija s d el m a te ria l g e n ¶e tic o d a ~n a d o ; p a ra
e llo d isp o n e d e p u n to s d e c o n tro l d e l cic lo c elu la r d o n d e tra ta r¶a d e rep a ra r la s le sio n e s
p ro d u c id a s (v ¶ea se la F ig u ra 1 .8 ). E l resu lta d o p u e d e ser, e n ese n c ia , u n o d e en tre lo s
sig u ien te s: m u e rte d ife rid a , q u e su p o n e q u e la s c¶e lu la s s¶o lo e fec t¶u a n u n o s p o c o s cic lo s
a n te s d e m o rir; c¶e lu la v ia b le p ero m o d ī ca d a e n su g e n o m a , m o d ī c a c i¶o n q u e p u e d e
m a n ifesta rse tra s u n p er¶³o d o d e la te n c ia m ¶a s o m en o s la rg o ; y m u e rte c elu la r.

E n R a d io tera p ia , y d e sd e u n p u n to d e v ista te ¶o rico , u n tu m o r se co n sid era c o n tro -
la d o c u a n d o to d a s su s c¶e lu la s h a n p erd id o la c a p a c id a d p ro life ra tiv a in d e¯ n id a y , p o r
c o n sig u ie n te , la c a p a c id a d d e in v a si¶o n lo c a l y d e m et¶a sta sis a d ista n c ia . E s d e c ir, co n
la te ra p ia p e rse g u im o s p ro d u c ir en la s c¶elu la s tu m o ra les u n o d e lo s d o s m ec a n ism o s d e
m u e rte p o sib le s: m u erte d ife rid a o m u erte c e lu la r. N o s o c u p a m o s a co n tin u a c i¶o n d e l m o d o
e n q u e p u ed e c u a n tī ca rse e sta m u erte c elu la r e n te n d id a e n e l se n tid o a m p lio q u e a c a b a
d e e x p o n e rse .

1 .4 .1 M u e r t e c e lu la r y c u r v a s d e s u p e r v iv e n c ia

E s u su a l cu a n tī c a r la m u e rte c e lu la r m e d ia n te u n a cu rva d e su perviven cia , q u e c o n -
siste e n la re p re se n ta ci¶o n g r¶a ¯ ca d e la fra cc i¶o n d e c¶e lu la s su p erv iv ie n te s en fu n ci¶o n d e la
d o sis a d m in istra d a . L a fra cci¶o n d e su perviven cia , s , v ie n e d a d a p o r:

N (d )
s = (1 .1 )

N 0

Ionizaciones

Daño inicial en el ADN

Expresión de genes
modificada Transformaciones

Daño residual en el ADN

Muerte celular
“activa”

Aberraciones
cromosómicas Mutaciones

Reparación
completa

La célula muere La célula sobrevive

INDUCCIÓN

TRANSFORMACIÓN

MANIFESTACIÓN
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d o n d e N (d ) es el n ¶u m ero d e c¶e lu la s su p e rv iv ie n tes tra s la d o sis d y N e l n ¶u m e ro d e0

c¶elu la s in icia l.

1 1U n tu m o r h u m a n o d e u n o s 2 c m d e d i¶a m etro p u e d e c o n te n e r 1 0 c¶elu la s, d e la s c u a le s
8u n 0 .1 % e n p ro m e d io so n c lo n o g ¶en ic a s [1 7 0 ], p o r lo q u e te n e m o s u n o s 1 0 c lo n ¶o g en o s e n

e l tu m o r. H a g a m o s a h o ra u n c ¶a lcu lo g ro se ro : si el co n tro l tu m o ra l sig u e la e sta d¶³stic a d e
P o isso n (v ¶ea se e l C a p ¶³tu lo 3 ), la p ro b a b ilid a d d e c u ra c i¶o n e s P = e x p (¡ N s ), d o n d e N0 0

e s e l n ¶u m e ro d e clo n ¶o g e n o s d e l tu m o r y s la fra cc i¶o n d e su p e rv iv en c ia p a ra e l p ro g ra m a
d e ra d io te ra p ia co m p le to . P o r ta n to , u n a su p erv iv e n cia g lo b a l N s = 1 n o s d a u n a p ro b a -0

b ilid a d d e co n tro l tu m o ra l d e l 3 7 % ; y u n a su p e rv iv en cia d e N s = 0 :1 , u n a p ro b a b ilid a d0

d e l 9 0 % . P o r e llo , e s in tere sa n te e stu d ia r la c u rv a d e su p e rv iv en cia h a sta v a lo re s d e s d e
¡ 91 0 y a ¶u n m e n o re s; a s¶³ p u e s, la re p re se n ta c i¶o n u su a l d e la s c u rv a s d e su p e rv iv en c ia se

h a c e m ed ia n te c o o rd e n a d a s se m ilo g a r¶³tm ica s.

L a situ a ci¶o n id e a l es d isp o n er d e u n a cu rv a d e su p erv iv e n cia p a ra u n c ierto tu m o r y u n
c ie rto e sq u e m a te ra p ¶e u tico ; lo c u a l, p o r el m o m e n to , es in a c ce sib le . L a m a n e ra h a b itu a l
d e o b te n er la c u rv a d e su p e rv iv e n c ia d e u n a p o b la c i¶o n c elu la r es e l en sa y o clo n og¶en ico

¶(F ig u ra 1 .1 0 ). E ste c o n siste e n la siem b ra d e u n n ¶u m e ro d e te rm in a d o d e c¶e lu la s e n
c a ja s d e c u ltiv o ; tra s c o n se rv a r u n a m u estra d e c o n tro l e irra d ia r e l resto c o n d ifere n te s
d o sis, se c u ltiv a n d u ra n te v a rio s d ¶³a s, d e sp u ¶e s d e e sto la s c¶e lu la s se ¯ ja n , se ti~n e n y se
p ro ce d e a c o n ta r la s co lo n ia s fo rm a d a s; e n ten d ie n d o p o r co lo n ia a q u ella p o b la ci¶o n d e
c¶elu la s in te g ra d a p o r u n m ¶³n im o d e 5 0 ele m e n to s fo rm a d o s a p a rtir d e u n a so la c¶e lu la .
S i d e ¯ n im o s la e¯ ca cia d e siem bra c o m o e l n ¶u m ero d e c o lo n ia s fo rm a d a s d iv id id o p o r el
n ¶u m e ro d e c¶e lu la s se m b ra d a s, la su p erv iv ie n cia p a ra u n a d o sis d se o b tien e d iv id ien d o la
e ¯ ca c ia d e sie m b ra d e la m u estra irra d ia d a p o r la e ¯ c a c ia d e siem b ra d el c o n tro l, e sto e s:

C (d )= M (d )
s = (1 .2 )

C = M0 0

d o n d e C (d ) y C so n el n ¶u m e ro d e co lo n ia s fo rm a d a s tra s la d o sis d y p a ra e l c o n tro l0

re sp e c tiv a m e n te, M (d ) e s e l n ¶u m e ro d e c¶elu la s se m b ra d a s e n la m u e stra q u e se irra d ia
c o n u n a d o sis d y M e s e l n ¶u m e ro d e c¶e lu la s sem b ra d a s en la m u e stra e m p le a d a co m o0

c o n tro l.

P a ra u n a p o b la c i¶o n d e c¶e lu la s en la q u e la m u erte p o r ra d ia ci¶o n su p e re a la p ro life -
ra c i¶o n , la s cu rv a s d e su p e rv iv en cia ser¶a n m o n ¶o to n a s d e c rec ien te s, y p u e d e n c la sī ca rse
a te n d ien d o a su fo rm a [2 7 ].

E s n ec e sa rio d e sta c a r q u e la e stru c tu ra d e l a g reg a d o c e lu la r en e l m o m e n to d e la
irra d ia c i¶o n ju e g a u n im p o rta n te p a p e l e n e l m o d o en q u e ¶este re sp o n d e r¶a m ¶a s ta rd e.
C a b e e sp e ra r q u e la su p erv iv e n cia d ep e n d a d e la s c a ra c te r¶³stic a s d e lo s a g re g a d o s y,
c o n se c u e n te m en te , q u e lo s lla m a d o s c u ltiv o s e n m o n oca pa p rese n ten u n a resp u esta a la
ra d ia c i¶o n d ife ren te d e la d e o tro s cu ltiv o s o rg a n iz a d o s c o n u n a e stru c tu ra trid im e n sio n a l,
m ¶a s p r¶o x im a a la fo rm a tu m o ra l re a l, co m o su c e d e en lo s e sfe ro id es m u ltic e lu la re s [6 8 ].

M e d ia n te e n sa y o s c lo n o g ¶e n ico s, y a tra v ¶e s d e lo s v a lo res q u e a d o p ta n a lg u n o s p a r¶a -
m etro s (co m o lo s d e u n m o d elo d e su p erv iv e n cia ), p u ed e e v id e n c ia rse la v a ria c i¶o n d e
la ra d io se n sib ilid a d p o r la in cid e n cia d e fa c to re s f¶³sico s, q u ¶³m ic o s y b io l¶o g ic o s (ta sa d e
d o sis, T L E , efe c to s d e l fra c c io n a m ie n to , ra d io sen sib iliz a n te s y ra d io p ro te cto res, fa se d el

¶c ic lo c e lu la r y o tro s). E sto s se c o n sid e ra n fa c to re s e x te rn o s e n co n tra p o sic i¶o n a la n a -
tu ra le za d e la p o b la ci¶o n c e lu la r, q u e d e te rm in a lo q u e se c o n o c e c o m o ra d io sen sibilid a d
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F ig u ra 1 .1 0 : E sq u e m a d e u n e n sa y o c lo n o g ¶e n ic o . P a ra u n a d e te rm in a d a d o sis, la fra c c i¶o n d e su p e r-

v iv e n c ia , s , se c a lc u la d iv id ie n d o la e ¯ c a c ia d e sie m b ra p a ra e sa d o sis p o r la e ¯ c a c ia d e sie m b ra p a ra
e l c o n tro l. L o s d a to s se a ju sta n a l m o d e lo L Q .

in tr¶³n seca . A s¶³, se g ¶u n esta d e ¯ n ic i¶o n , u n a p o b la ci¶o n ce lu la r p o see u n a ra d io se n sib ilid a d
in h ere n te , in d ep e n d ie n te d e la s c o n d icio n e s e n q u e se en cu e n tre, a la q u e se a ~n a d e n o tra s
c o m p o n en te s a so c ia d a s c o n fa c to re s e x tern o s. S in e m b a rg o , la ra d io se n sib ilid a d d e p e n d e
d e l en sa y o q u e se em p lee p a ra d e te rm in a rla .

P u e sto q u e el m ¶e to d o u su a l p a ra d ete rm in a r la ra d io se n sib ilid a d e s e l en sa y o c lo -
n o g ¶e n ic o p a ra u n c u ltiv o en m o n o ca p a , a su m im o s q u e la ra d io sen sib ilid a d in tr¶³n se ca se
re ¯ ere a la o b ten id a m e d ia n te este tip o d e e x p e rim e n to e n co n d ic io n e s d e c u ltiv o e st¶a n d a r.
A h o ra b ie n , e l c o n o c im ien to d e la ra d io se n sib ilid a d d e u n a p o b la ci¶o n c e lu la r m ed ia n te u n
e n sa y o clo n o g ¶e n ic o n o s a p o rta a lg u n a in fo rm a c i¶o n , p ero e n m o d o a lg u n o p e rm ite ev a lu a r
e l re su lta d o d e u n tra ta m ien to . E n la rea c ci¶o n d e lo s tejid o s sa n o y tu m o ra l a la ra d ia c i¶o n
in te rv ie n e u n g ra n n ¶u m e ro d e fa cto res q u e h a c en d e la m o n o ca p a u n m o d e lo sim p le e n
e x c e so . E n p rin c ip io , n a d a n o s a seg u ra q u e lo s re su lta d o s o b te n id o s m ed ia n te m ¶eto d o s
d istin to s p u e d a n se r c o m p a ra d o s d e fo rm a se n c illa .

E n e l c a so d e u n tejid o tu m o ra l, la ra d io se n sib ilid a d g lo b a l d e la s c¶e lu la s q u e lo c o n s-
titu y e n d e p e n d e , e n tre o tra s co sa s, d e lo s sig u ie n te s a sp e c to s: la p ro p ia e stirp e c elu la r
q u e c o m p o n e e l tu m o r (o v a ria s si e x iste h e tero g e n eid a d ), el n iv e l d e o x ig e n a ci¶o n d e
la s c¶elu la s, e l n iv e l d e n u trien te s, la estru ctu ra trid im en sio n a l y e l m icro a m b ie n te f¶³sic o .
A h o ra b ien , p a ra d e term in a r la ra d io sen sib ilid a d in tr¶³n se c a h em o s d e v a ria r p o r c o m p leto
la s c o n d ic io n es en q u e se e n cu e n tra n la s c¶e lu la s, p u es la d e¯ n ic i¶o n e x ig e la re a liz a c i¶o n
d e u n e n sa y o c lo n o g ¶en ic o . C a b e p re g u n ta rse si e ste h e ch o h a r¶a in ¶u til e l co n c ep to o si,
p o r el c o n tra rio , e x iste a lg u n a rela c i¶o n e n tre la ra d io sen sib ilid a d in tr¶³n se c a d e te rm in a d a
m ed ia n te u n e n sa y o c lo n o g ¶en ic o , y la re sp u e sta a la ra d ia ci¶o n d e lo s tu m o re s h u m a n o s in
vivo .

0 2 4 6 8

0.1

1.0
s

Dosis (Gy)

α=0.165 Gy-1

β=0.017 Gy-2

       Control 2 Gy 4 Gy 6 Gy

eficacia 
de siembra 0.03 0.02 0.012 0.006

s 1.00 0.67 0.40 0.20
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E n 1 9 8 1 F ertil y M a la ise [5 0 ] m o stra ro n la c o rre la ci¶o n d e la re sp u e sta in vitro a b a ja s
d o sis c o n la re sp u e sta cl¶³n ic a c a ra c te r¶³stic a d e v a rio s tip o s d e tu m o re s. E ste e stu d io in clu¶³a
2 6 l¶³n e a s c e lu la re s y , p a ra m ed ir la ra d io sen sib ilid a d , F ertil y M a la ise u tiliza ro n la fra c c i¶o n
d e su p erv iv e n cia a 2 G y , c o n v e n ien te p o r se r d el o rd e n d e la s q u e se a d m in istra n en lo s
tra ta m ie n to s fra c cio n a d o s d e la ra d io tera p ia d el c¶a n ce r. E stu d io s p o ste rio res c o n ¯ rm a n
lo s re su lta d o s d e e sto s a u to re s [3 9 ].

1 .4 .2 M o d e lo s t e ¶o r ic o s d e s u p e r v iv e n c ia c e lu la r . E l m o d e lo lin e a l-c u a d r ¶a t ic o

U n a v ez d esc rita s la s cu rv a s d e su p erv iv e n cia , es c o n v e n ien te su m o d eliz a c i¶o n te¶o ric a .
L o s m o d e lo s e m p le a d o s p a ra d esc rib ir la s c u rv a s d e su p erv iv e n c ia h a n d e c o n sid e ra r c ierto s
a sp e cto s a ce p ta d o s en la a c tu a lid a d . E l p rim ero d e e llo s se re ¯ ere a la e x iste n c ia d e d o s

1c o m p o n en te s fu n d a m en ta le s d e l d a ~n o c elu la r: d a ~n o leta l y d a ~n o su bleta l . E l d a ~n o le ta l
p ro d u c e la m u erte d ire c ta d e la c¶e lu la . E l d a ~n o su b le ta l p u e d e , o b ie n ser rep a ra d o , o b ie n
p ro d u c ir la m u e rte d e la c¶e lu la p o r a c u m u la c i¶o n tra s u n a d o sis d e ra d ia c i¶o n a d icio n a l.
S e g ¶u n esto , la ta sa d e rep a ra c i¶o n d e l d a ~n o su b le ta l ju g a r¶a u n im p o rta n te p a p el. L o s
re su lta d o s ex p e rim e n ta les m u estra n q u e p u ed e n e x istir d ife re n te s tip o s d e d a ~n o su b le ta l
c o n ta sa s d e re p a ra ci¶o n d ifere n tes, y q u e ¶e sta s p u e d e n a p ro x im a rse c o n v e n ie n te m e n te p o r
u n p ro ce so e x p o n en cia l [1 6 5 ], a u n q u e e ste p ro c e so n o h a d e ten er n e ce sa ria m e n te u n a so la
c o m p o n en te [1 1 7 ]. P o r o tra p a rte , h a y re su lta d o s q u e a p o y a n la ex isten c ia d e p ro ce so s
d e rep a ra c i¶o n m ¶u ltip le [4 , 5 3 , 1 6 7 , 1 7 3 , 1 7 6 ]. A d e m ¶a s, se h a su g e rid o q u e lo s p ro c eso s d e
re p a ra c i¶o n e x h ib en e fe cto s d e sa tu ra ci¶o n [6 4 ]. Ig u a lm e n te se h a m o stra d o q u e la ta sa d e
re p a ra c i¶o n a p a re n te d el d a ~n o su b le ta l d e p e n d e d e la d o sis [5 3 , 1 3 5 , 1 6 7 ].

O tro h ech o a ten e r en c u e n ta e s q u e, el efe c to ¯ n a l d e u n a d o sis d e ra d ia ci¶o n , d e p e n d e
d e l tip o d e ra d ia ci¶o n y d e l ritm o c o n q u e ¶e sta se a d m in istre . P o r ta n to , lo s p a r¶a m e tro s q u e
c a ra c te ric e n la re sp u e sta d e la p o b la c i¶o n c e lu la r irra d ia d a d e p e n d e r¶a n d e la c a lid a d d e la
ra d ia c i¶o n . P o r o tra p a rte, e l m o d o e n q u e resp o n d e u n a p o b la c i¶o n c elu la r a la ra d ia c i¶o n
d e p e n d e d e la fo rm a e n q u e su s co n stitu y e n te s se d istrib u y e n e n e l c ic lo re p ro d u c tiv o e n el
m o m en to e n q u e se a d m in istra la d o sis [1 5 5 ]. A d e m ¶a s, si la s c o n d icio n e s d e la irra d ia c i¶o n
so n ta le s q u e, d u ra n te la m ism a , v a r¶³a sig n ī c a tiv a m en te e l n ¶u m e ro d e clo n ¶o g e n o s q u e
c o m p o n en la m u e stra irra d ia d a , h a b r¶a q u e te n er en cu e n ta la rep o b la c i¶o n c elu la r.

P o r ¶u ltim o , lo s fa c to re s f¶³sic o s y q u ¶³m ic o s q u e d ep e n d en d e la d isp o sic i¶o n c e lu la r, en tre
lo s c u a le s d e sta ca m o s la d istrib u ci¶o n d e o x¶³g e n o y n u trien te s, in ° u ir¶a n en la su p erv iv e n cia .
E l m ed io a m b ie n te y la e stru tu ra trid im en sio n a l d e u n a g re g a d o tu m o ra l p ro d u c ir¶a n
c o m p a rtim e n ta c i¶o n c elu la r, lo q u e im p lica la e x iste n cia d e su b p o b la cio n es ce lu la res co n
d istin ta resp u e sta a la ra d ia ci¶o n d en tro d el a g re g a d o .

E x iste u n b u e n n ¶u m e ro d e m o d e lo s q u e tie n e n en c u e n ta a lg u n o s d e lo s p re su p u e sto s
a n te rio re s, y q u e p u ed en a p lic a rse , c o n m a y o r o m en o r ¶e x ito , a l a n ¶a lisis d e la su p e rv iv e n c ia
c elu la r e n fu n c i¶o n d e la s co n d icio n e s e n q u e se p ro d u ce la irra d ia c i¶o n . E sto s m o d e lo s su ele n
se r fo rm u la cio n e s d e te rm in ista s [2 4 , 2 7 , 3 3 , 9 0 , 1 1 1 , 1 4 5 , 1 4 6 , 1 6 2 ], a u n q u e ta m b i¶e n ex iste n
a p ro x im a cio n es esto c ¶a stic a s a e ste p ro b le m a [1 , 7 5 , 9 3 ].

U n m o d elo a n a l¶³tico q u e co n sid e re u n b u e n n ¶u m ero d e lo s p re su p u esto s a n te rio res, si
tien e so lu c i¶o n , re su lta r¶a lo b a sta n te c o m p lic a d o c o m o p a ra se r in a p lic a b le. L o s in te n to s d e
m o d e lo s a n a l¶³tic o s tie n e n in te r¶e s d e sd e e l p u n to d e v ista te ¶o ric o , p e ro si d esea e n te n d e rse

1 P u e d e h a b la rse d e u n a te rc e ra fo rm a d e d a ~n o , e l d a ~n o po ten cia lm en te leta l, q u e e s a q u ¶e l q u e p u e d e re p a ra rse
d e p e n d ie n d o d e la s c o n d ic io n e s d e l c u ltiv o o m u e stra e x p e rim e n ta l [1 7 0 ].



26 R a d io b io lo g¶³a C l¶³n ic a

e l p ro b le m a e n to d a su e x te n si¶o n se re q u ie ren m ¶e to d o s d e sim u la c i¶o n co m p u ta riz a d a . S i
n o q u e re m o s re n u n c ia r a u n a d e sc rip ci¶o n a n a l¶³tic a , n e c esa ria p o r o tra p a rte e n la p r¶a ctica
c l¶³n ic a , o p ta rem o s p o r u n m o d e lo q u e d e sc rib a co n su ¯ c ien te p re cisi¶o n la su p e rv iv e n c ia
c elu la r, a la v e z q u e p o se a u n tra ta m ie n to m a te m ¶a tic o lo m ¶a s se n cillo p o sib le . E sto
¶u ltim o es n e ce sa rio p a ra o b te n e r lo s p a r¶a m e tro s ex p erim en ta le s q u e n o s p erm ita n a p lica r
e l m o d e lo a la s p o b la cio n e s c elu la res q u e n o s in tere se n en ca d a m o m e n to . S in u n co n ju n to
c o m p le to d e p a r¶a m e tro s e x p e rim e n ta les, lo s m o d e lo s s¶o lo p o se e n u n a tra ctiv o te ¶o ric o , p ero
n o p u e d en se r lle v a d o s a la p r¶a c tica .

E l m o d elo m ¶a s e m p le a d o en e l a n ¶a lisis d e la su p e rv iv e n cia e s e l d e n o m in a d o lin ea l-
cu a d r¶a tico (L Q ), q u e se b a sa en la sig u ien te fo rm a fu n cio n a l:

2¡ ln s = ® d + ¯ d (1 .3 )

d o n d e s e s la fra c ci¶o n d e su p e rv iv e n c ia , d la d o sis y ® y ¯ so n c o n sta n tes c a ra c ter¶³stic a s
d e la p o b la c i¶o n c elu la r e stu d ia d a .

E l m o d e lo L Q h a sid o a m p lia m e n te u tiliz a d o en lo s ¶u ltim o s a ~n o s, ta n to e n su fo rm a
c o n v e n c io n a l [2 4 , 9 0 ], c o m o en la q u e a d o p ta p a ra la ra d io te ra p ia fra c c io n a d a [6 , 4 3 ]. A
p e sa r d e su sim p lic id a d , p ro p o rc io n a u n a d e sc rip c i¶o n sa tisfa cto ria d e la cu rv a d e su p e r-
v iv en c ia d e u n a p o b la ci¶o n c elu la r h o m o g ¶e n e a y se le h a d o ta d o d e se n cilla s in te rp re ta c io n e s

2b io l¶o g ic a s [1 2 6 ] , si b ien h o y d¶³a es co n sid era d o p o r m u ch o s co m o u n m o d elo p u ra m en te
e m p ¶³ric o . N o o b sta n te, p a ra d o sis re la tiv a m e n te b a ja s d e ra d ia c i¶o n d e b a ja T L E (u n o s
p o c o s G y ), la d istrib u c i¶o n d e la s lesio n es d el A D N (b ¶a sica m e n te ro tu ra s d o b les) sig u e n
a p ro x im a d a m e n te la d istrib u ci¶o n d e P o isso n y e l m o d e lo L Q p u e d e su sten ta rse en u n a b a se
m ec a n ic ista [1 4 2 , 1 8 8 , 1 8 9 ]. L a a p lic a c i¶o n d e l m o d e lo L Q h a p ro p o rcio n a d o u n co n ju n to
d e d a to s e x p erim en ta le s b a sta n te c o m p leto p a ra lo s p a r¶a m e tro s ® , ¯ y ® = ¯ d e d ifere n te s
te jid o s tu m o ra le s y sa n o s. L a s c o n d ic io n e s e n q u e p u e d e a p lic a rse la fo rm a m ¶a s sim p le d e
e ste m o d e lo so n tre s:

1 . L a d o sis se a d m in istra e n u n tie m p o m u ch o m e n o r q u e el tiem p o m ed io d e rep a ra c i¶o n
d el d a ~n o su b le ta l.

2 . D u ra n te la irra d ia c i¶o n la re p o b la ci¶o n ce lu la r e s d e sp re c ia b le .

3 . S i la d o sis se a d m in istra en fra cc io n e s, el in te rv a lo d e tiem p o en tre d o s irra d ia c io n e s
co n se cu tiv a s e s su ¯ c ien te m e n te la rg o c o m o p a ra q u e la rep a ra c i¶o n d e to d o e l d a ~n o
su b leta l sea c o m p le ta .

B a jo e sto s p resu p u e sto s, la fo rm a d el m o d e lo p a ra u n a a p lic a c i¶o n fra c c io n a d a d e la
d o sis es: " #

N N NX X X¯2 2¡ ln s = ® d + ¯ d = D ® + d (1 .4 )k k kD
k = 1 k = 1 k = 1

d o n d e D es la d o sis to ta l im p a rtid a e n u n a se cu e n c ia d e N fra c cio n e s y d es la d o sis d ek

la fra c c i¶o n k -¶e sim a .

E n lo s C a p ¶³tu lo s 4 y 5 v ere m o s e l m o d o d e e x te n d e r e l m o d e lo L Q a situ a c io n e s e n
q u e se p ro d u c e rep o b la c i¶o n c elu la r y re p a ra ci¶o n in c o m p leta d u ra n te e l tra ta m ien to .

2 A s¶³, se g ¶u n e l m o d e lo d e C h a d w ick y L e e n h o u tsm , la s ro tu ra s d o b le s o rig in a d a s p o r la ra d ia c i¶o n e n la s m o l¶e c u la s
d e A D N p u e d e n p ro d u c irse p o r lo s d e p ¶o sito s d e e n e rg¶³a d e u n a so la p a rt¶³c u la (q u e d a lu g a r a la c o m p o n e n te lin e a l
d e la m u e rte c e lu la r), y p o r la s d e p o sic io n e s d e e n e rg¶³a d e d o s p a rt¶³c u la s (re sp o n sa b le s d e l t¶e rm in o c u a d r¶a tic o )
[2 4 ].
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F ig u ra 1 .1 1 : E fe c to d e l fra c c io n a m ie n to e n la su p e rv iv e n c ia c e lu la r se g ¶u n e l m o d e lo L Q . C u a n d o la

d o sis se a d m in istra e n fra c c io n e s, e n e ste c a so d e 4 G y, la c u rv a re su lta n te e s u n a l¶³n e a re c ta p ro d u c to
d e la \ re p e tic i¶o n " d e l tra m o in ic ia l d e la c u rv a p a ra irra d ia c i¶o n ¶u n ic a .

U n a sp e c to in te re sa n te q u e p u e d e a n a liza rse co n se n c ille z m e d ia n te e ste m o d e lo e s la
d ifere n c ia e n tre lo s tra ta m ie n to s fra c cio n a d o s y n o fra c c io n a d o s. C o m o p u e d e v e rse e n la
F ig u ra 1 .1 1 , el fra c cio n a m ie n to d e la d o sis p ro d u ce u n a u m e n to d e la su p e rv iv en c ia , co n
re sp e c to a la irra d ia c i¶o n ¶u n ica , p a ra u n a m ism a d o sis to ta l.

1 .5 C r e c im ie n t o t u m o r a l

1 .5 .1 G e n e r a lid a d e s

E l cre c im ie n to tu m o ra l m a lig n o se ca ra c teriz a p o r la d eso rg a n iz a c i¶o n d e su estru ctu ra
tisu la r y e l d esa rro llo a n o rm a l y e n g e n e ra l in su ¯ c ie n te d e v a so s sa n g u ¶³n e o s. A s¶³, la s
c¶elu la s q u e c o m p o n en u n tu m o r c re ce n e n u n a m b ie n te p re ca rio e n n u trie n te s y o x¶³g e n o ,
y e n e l q u e la e lim in a c i¶o n d e re sid u o s m e ta b ¶o lico s e s le n ta .

A u n p a ra p eq u e ~n o s v o l¶u m en e s (p o r d e b a jo d e l ta m a ~n o q u e p u e d e d ete c ta rse c l¶³n ic a -
m en te ), e x iste h ete ro g en e id a d en la p o b la ci¶o n c elu la r q u e c o m p o n e u n tu m o r; h e te ro g en e i-
d a d q u e co n siste e n d ife ren te s p a tro n es d e p ro life ra c i¶o n , d ife ren te s g ra d o s d e o x ig e n a c i¶o n
y d istin ta re sp u e sta a la te ra p ia . L a in ° u e n c ia d e l m e d io a m b ie n te e s ta n im p o rta n te, q u e
la tra d ic io n a l v isi¶o n q u e e x p lic a la p ro g resi¶o n tu m o ra l en t¶e rm in o s g e n ¶e tic o s e st¶a sien d o
su stitu id a p o r o tra en la q u e se cre e ta m b i¶e n fu n d a m e n ta l e l a m b ien te e n el q u e d ich a
p ro g resi¶o n tien e lu g a r.

E l p a tr¶o n d e v a scu la riza ci¶o n p u ed e c a m b ia r d e u n a reg i¶o n a o tra d en tro d e u n tu m o r, lo
q u e c o n d ic io n a la lle g a d a d e n u trien te s a la s d istin ta s zo n a s. E l t¶erm in o n ¶o d u lo tu m o ra l se
e m p le a p a ra re fe rirn o s a u n a su b u n id a d tu m o ra l q u e m a n ī e sta c ierto p a tr¶o n m o rfo l¶o g ic o :

¶u n a zo n a p ro life ra tiv a , u n a zo n a d e h ip o x ia y u n a z o n a d e n ec ro sis. E sta s m u e stra n ,
re sp e c tiv a m e n te, la s re g io n e s co n u n a p o rte su ¯ c ie n te d e o x¶³g en o y n u trien te s, en la s q u e
la s c¶elu la s e st¶a n d e n tro d e l c iclo p ro life ra tiv o ; a q u ¶e lla s co n d ¶e¯ c it d e o x¶³g e n o y n u trie n te s,
c o n c¶e lu la s e n fa se q u ie sc e n te y d eg en e ra tiv a ; y la s zo n a s d o n d e se a c u m u la n d e se ch o s y
c¶elu la s m u erta s. E l tu m o r co m p le to e st¶a fo rm a d o p o r u n co n ju n to d e esto s n ¶o d u lo s c u y a
fo rm a d ep en d er¶a d e c ¶o m o se d e sa rro lle e l siste m a v a sc u la r e n la s d ife ren te s re g io n e s q u e
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F ig u ra 1 .1 2 : P a tro n e s e sq u e m ¶a tic o s d e la v a sc u la riz a c i¶o n d e u n tu m o r. (a ) C a p ila r ro d e a d o p o r

c ¶e lu la s v ia b le s, (b ),(c ) y (d ), re g io n e s c o n d ife re n te s m o d o s d e v a sc u la riz a c i¶o n e n la s q u e se o b se rv a n
la s c ¶e lu la s v ia b le s y la re g i¶o n d e n e c ro sis (e n n e g ro ). T o m a d o d e [2 3 ].

lo in te g ra n (F ig u ra 1 .1 2 ).

E n la F ig u ra 1 .1 3 p u e d e v e rse u n a fo rm a sim p le d e n ¶o d u lo tu m o ra l, se m eja n te a
la s m ic ro m e t¶a sta sis a isla d a s o a c ierta s re g io n e s d e lo s g ra n d e s tu m o re s. E ste tip o d e
e stru c tu ra se re p ro d u c e m u y b ie n e n e l sistem a ex p erim e n ta l d e e sfero id e s m u ltic elu la re s
[1 5 8 , 1 7 7 ] y e n e lla p o d e m o s a p re cia r lo s d ife ren te s co m p a rtim e n to s q u e su e le n co n te n e r
lo s tu m o res re a les c o n h e tero g e n eid a d c elu la r d esd e eta p a s te m p ra n a s d e l cre c im ie n to ,
c o m p a rtim e n to s q u e d e sc rib im o s a c o n tin u a c i¶o n :

1 . C ¶e lu la s q u e se e n c u en tra n d e n tro d e l c ic lo p ro life ra tiv o y q u e d a n lu g a r a to d a s la s
n u e v a s c¶e lu la s d e l tu m o r. E n tre e lla s se e n c u en tra n la s c¶e lu la s c lo n o g ¶en ic a s, e s d e c ir,
a q u ¶e lla s q u e tie n en la c a p a cid a d d e re g e n era r el tu m o r co m p le to o , e q u iv a le n te m e n te,
a q u e lla s c¶e lu la s q u e en co n d icio n e s a d e cu a d a s p u e d en g e n e ra r u n clo n .

2 . C ¶e lu la s en e sta d o q u iesc e n te , p e ro q u e p u ed e n v o lv e r a l ciclo . D e e n tre ella s a lg u n a s
tie n e n c a p a cid a d clo n o g ¶e n ic a .

3 . C ¶e lu la s d ife ren cia d a s (e st¶e riles) q u e n o p u ed e n d iv id irse .

4 . E stro m a : te jid o n o rm a l, c o m o v a so s sa n g u ¶³n eo s y ¯ b ro b la sto s, q u e e n a lg u n o s c a so s
ex c ed e a l tejid o tu m o ra l p ro p ia m e n te d ich o .

5 . E n la m a y o r¶³a d e tu m o re s e x iste u n c o m p a rtim e n to fo rm a d o p o r c¶e lu la s m u erta s o
m o rib u n d a s q u e c o n o c em o s c o m o n e c ro sis.

E l m o v im ie n to e n tre co m p a rtim e n to s es fre cu e n te. E l p a so d e la q u ie sc e n cia a la
p ro life ra c i¶o n , q u e p u e d e a c o n te ce r c o m o co n se cu en c ia d e u n tra ta m ien to , se lla m a reclu -
ta m ien to . P u e d e p ro d u c irse e l a b a n d o n o d e c¶elu la s v ia b le s d e la m a sa tu m o ra l, lo q u e
p o d r¶³a o rig in a r m e t¶a sta sis. L a p ¶e rd id a ce lu la r ta m b i¶en se p ro d u c e p o r d ife ren cia c i¶o n o
m u e rte y su p o n e h a sta u n 9 0 % d e l to ta l d e n u e v a s c¶elu la s g e n era d a s e n m u ch o s tu m o re s.

E l c o n c e p to d e c¶e lu la clo n o g ¶e n ica e s fu n d a m e n ta l e n el estu d io d e l c ¶a n ce r. C u a n d o u n
tu m o r v u e lv e a cre c er tra s a lg ¶u n tip o d e te ra p ia q u e n o h a ten id o ¶e x ito , lo h a c e p o rq u e
e x iste n c¶e lu la s m a d re n e o p l¶a sic a s q u e n o h a n sid o d e stru id a s. > C ¶o m o p u ed en id en tī ca rse
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F ig u ra 1 .1 3 : D istrib u c i¶o n d e lo s e le m e n to s c e lu la re s d e u n n ¶o d u lo tu m o ra l situ a d o e n e l se n o d e u n

m e d io d e l q u e o b tie n e lo s n u trie n te s. T o m a d o d e [1 7 7 ].

e sta s c¶elu la s? E l p ro c ed im ie n to ex p e rim e n ta l c o n siste en la re a liza ci¶o n d e u n e n sa y o
d e fo rm a c i¶o n d e c o lo n ia s (o en sa y o c lo n o g ¶en ic o ) e n cie rta s c o n d icio n e s d e c u ltiv o , a s¶³
a q u e lla s c¶e lu la s d e l tu m o r q u e p u ed e n d a r lu g a r a u n a co lo n ia d e m ¶a s d e 5 0 c¶e lu la s (5 ¶o 6
g e n e ra c io n e s) se lla m a n clo n o g ¶e n ica s. C o n e ste n ¶u m ero p re te n d e e lim in a rse d el c¶o m p u to
d e c¶e lu la s c lo n o g ¶en c ia s a la s c¶elu la s q u e h a n in ic ia d o el c a m in o d e la d ife ren c ia c i¶o n o a la s
q u e h a n sid o d a ~n a d a s p o r e l tra ta m ien to . E l c o n c e p to d e c¶e lu la c lo n o g ¶e n ica p ro p o rcio n a
u n a b a se c o n c ep tu a l p a ra la co m p ren si¶o n d e la s c a ra c te r¶³stic a s d e la e v o lu ci¶o n tem p o ra l
d e la re sp u e sta d e u n tu m o r a l tra ta m ie n to , ta l y c o m o se m u e stra e n la F ig u ra 1 .1 4 . L a
p ro p o rc i¶o n d e c¶e lu la s clo n o g ¶e n ica s e n lo s tu m o res h u m a n o s ra ra v e z ex c ed e u n 0 .1 % .

L a e x p e rie n c ia cl¶³n ic a m u estra q u e lo s tu m o re s g ra n d e s so n m ¶a s d if¶³c iles d e c u ra r q u e
lo s p e q u e ~n o s, p o r e llo so n p rec isa s m a y o res d o sis d e ra d ia ci¶o n e n lo s p rim ero s q u e e n lo s
se g u n d o s. E sto se e x p lic a e n p a rte p o r e l m a y o r n ¶u m e ro d e clo n ¶o g e n o s e n lo s tu m o re s
g ra n d e s, p ero ta m b i¶e n ju eg a n u n im p o rta n te p a p e l e n la re sp u e sta a la te ra p ia la fra c c i¶o n
d e c¶e lu la s h ip ¶o x ic a s y la h ete ro g en e id a d ce lu la r p re se n te en la s g ra n d e s m a sa s tu m o ra le s,
q u e im p lic a n u n a m a y o r re siste n cia a la ra d ia c i¶o n . E m p¶³rica m e n te , cu a n d o u n tu m o r
a u m e n ta e n u n fa cto r 1 0 su v o lu m en , la d o sis to ta l d e b e a u m e n ta rse e n u n o s 1 0 G y , v ¶ea se
la T a b la 1 .4 .

D i¶a m e t r o ( c m )

< 2 2 -4 4 -6 > 6
D o s is ( G y ) 6 0 7 0 7 5 7 5 - 8 0
T ie m p o d e t r a t a m ie n t o 6 se m a n a s 7 se m a n a s 7 .5 se m a n a s 8 sem a n a s

T a b la 1 .4 : R e la c i¶o n e n tre e l d i¶a m e tro d e l tu m o r y la d o sis re q u e rid a p a ra e l c o n tro l lo c a l d e la m a y o r

p a rte d e lo s tu m o re s d e l tra c to a e ro d ig e stiv o su p e rio r. T o m a d a d e [5 1 ].

A u n q u e p a ra a lc a n za r ta sa s d e co n tro l a lta s en lo s ca so s d e m et¶a sta sis o en fe rm ed a d
su b cl¶³n ic a se req u ie re n d o sis d e u n o s 5 0 G y , a d m in istra d o s e n fra cc io n e s d e 2 G y 5 v e c e s
p o r se m a n a ; p u e d e n o b te n e rse b e n e¯ cio s c o n d o sis m ¶a s b a ja s c u a n d o e st¶a c o m p ro m e tid a
la to le ra n c ia d e lo s tejid o s sa n o s [1 8 4 ].
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F ig u ra 1 .1 4 : E v o lu c i¶o n d e l n ¶u m e ro d e c lo n ¶o g e n o s d e u n tu m o r d e sd e e l d ia g n ¶o stic o y tra s la a p li-

c a c i¶o n d e u n tra ta m ie n to fra c c io n a d o q u e n o c o n sig u e e lim in a rlo s. O b te n id o m e d ia n te sim u la c i¶o n
c o m p u ta riz a d a b a sa d a e n u n a c in ¶e tic a d e p ro life ra c i¶o n c o n tie m p o d e d u p lic a c i¶o n v a ria b le c o n e l

ta m a ~n o tu m o ra l [2 , 6 7 ].

D eb e d esta ca rse q u e e l c rec im ien to d e l tu m o r e s s¶o lo u n o d e lo s a sp ec to s q u e d ec id ir¶a n
e l d e sa rro llo d e la en fe rm ed a d , y n o es el m ¶a s im p o rta n te e n m u ch o s ca so s. A lg u n o s
tu m o re s q u e se red u ce n r¶a p id a m e n te tra s e l tra ta m ie n to , re c rec e n ig u a lm e n te r¶a p id o u n a
v e z ¯ n a liz a d o ¶este; p o r e llo , la rem isi¶o n pa rcia l n o es u n c riterio d e ¯ n itiv o p a ra ev a lu a r el
re su lta d o d e u n tra ta m ie n to .

1 .5 .2 M o d e lo s t e ¶o r ic o s d e c r e c im ie n t o t u m o r a l

L a fo rm a m ¶a s sim p le d e m o d elo te ¶o ric o d e c rec im ien to tu m o ra l es u n a re la c i¶o n m a te -
m ¶a tica q u e ex p re sa la v a ria c i¶o n d e l ta m a ~n o d e l tu m o r co n e l tie m p o .

A u n q u e lo s tu m o re s h u m a n o s q u e h a n p o d id o m e d irse c o n c ierta p rec isi¶o n (tu m o re s d e
p u lm ¶o n p rim a rio s y m eta st¶a sic o s) m a n ī e sta n u n p a tr¶o n e x p o n en c ia l en su c re cim ie n to
[1 4 7 , 1 5 4 ], lo s tie m p o s d e seg u im ien to p a rten d el m o m en to e n q u e lo s tu m o re s so n d e -
te cta b le s ra d io l¶o g ic a m en te , esto es, la s p rim era s e ta p a s d e l cre c im ie n to n o se o b se rv a n .
S i a e sto a ~n a d im o s q u e e l c rec im ie n to e x p o n en c ia l n o es c o m ¶u n en tu m o re s d e e x p e ri-
m en ta c i¶o n , y a se a n a n im a le s o in vitro , p o d e m o s a d m itir q u e , e n g e n e ra l, el a u m e n to d e
v o lu m e n se ra len tiza a m ed id a q u e c rec e e l tu m o r [9 7 ]. A s¶³, e l c rec im ie n to d e u n tu m o r
sig u e u n a cu rv a sig m o id e q u e se ca ra c teriz a p o r esta r c o m p u e sta d e tres fa se s b ien d ife ren -
c ia d a s: u n a fa se in ic ia l ex p o n e n c ia l, u n a fa se lin e a l y u n a fa se d e \ p la te a u " ¯ n a l (F ig u ra
1 .1 5 ).

E l m o d elo d e c re cim ie n to ex p o n e n cia l d escrib e la v a ria ci¶o n d e l v o lu m e n tu m o ra l co n
e l tie m p o m e d ia n te la ex p re si¶o n :

" #
ln 2

V (t) = V e x p (t ¡ t ) (1 .5 )0 0
T D

d o n d e T es e l tiem po d e d u p lica ci¶o n , o tiem p o n ec e sa rio p a ra q u e e l v o lu m e n se h a g aD

d o b le , y V ´ V (t ) e s e l v o lu m en in ic ia l.0 0
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F ig u ra 1 .1 5 : M o d e lo d e \ c o rte z a c o n sta n te " d e C o n g e r y Z isk in [2 9 ]. E n e ste m o d e lo se su p o n e

q u e la s c ¶e lu la s p ro life ra n c o n ritm o c o n sta n te e n e l a n illo e x te rn o d e l tu m o r, d e u n e sp e so r q u e n o
c a m b ia sa lv o e n la s fa se s in ic ia le s. E l m o d e lo n o e s c a p a z d e re p ro d u c ir la z o n a d e \ p la te a u " d e la

c u rv a sig m o id e d e c re c im ie n to , y p re d ic e u n a u m e n to d e v o lu m e n in d e ¯ n id o .

E l m o d e lo d e G o m p ertz e s e l m ¶a s u tiliz a d o p a ra re p resen ta r u n c re cim ie n to sig m o id a l
c o m o e l d escrito a n te rio rm en te . S e tra ta d e u n m o d e lo e m p ¶³ric o rela tiv a m en te se n c illo
y q u e a ju sta u n a g ra n v a rie d a d d e c u rv a s d e c rec im ie n to tu m o ra l. E n e ste m o d elo la
v a ria c i¶o n d e l v o lu m e n c o n e l tie m p o v ie n e d a d a p o r:

V (t) = V e x p f A [1 ¡ e x p (¡ a (t ¡ t ))]g (1 .6 )0 0

d o n d e A y a so n lo s p a r¶a m e tro s d el m o d elo y V ´ V (t ) e s e l v o lu m en in ic ia l.0 0

E l v a lo r d e A d e term in a e l v o lu m e n m ¶a x im o a sin t¶o tic o :

V = lim V (t) = V ex p (A ) (1 .7 )m a x 0
t! 1

A h o ra e l tiem p o d e d u p lic a c i¶o n n o p e rm a n e c e co n sta n te y a u m en ta c u a n d o e l tu m o r
se h a ce m ¶a s g ra n d e, e s d e c ir el ritm o d e c rec im ien to se e n le n tec e p ro g resiv a m e n te.

( )
1 ln 2

T = ¡ ln 1 + (1 .8 )D
a ln [V (t)= V ]m a x

E sta c a ra cte r¶³stic a d e l m o d elo d e G o m p e rtz p u ed e e m p le a rse p a ra tra ta r e l fen ¶o m en o
d e repo bla ci¶o n a celera d a , q u e se p resen ta en la irra d ia c i¶o n d e a lg u n o s tip o s d e tu m o re s;
p u e s d e sc rib e a d e c u a d a m e n te el a u m e n to d e l ritm o p ro life ra tiv o c u a n d o e l n ¶u m ero d e
c lo n ¶o g e n o s d ism in u y e c o m o co n se c u en c ia d e la te ra p ia [2 , 6 7 , 6 8 ].

E l m o d elo e x p o n en c ia l y e l m o d elo d e G o m p ertz e st¶a n e n tre lo s m o d elo s m ¶a s sim p le s
p a ra d e sc rib ir e l cre c im ie n to d e lo s tu m o re s. E x iten m o d e lo s d e b a se b io l¶o g ic a p la n te a d o s
m ed ia n te ec u a c io n e s d ifere n c ia le s d e g ra n in ter¶e s te ¶o rico p e ro , p o r a h o ra , p o c a a p lic a c i¶o n
p r¶a c tica . G ra n p a rte d el tra b a jo q u e h a se rv id o d e b a se p a ra e l d esa rro llo d e este tip o
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d e m o d e lo s lo re a liz ¶o G re e n sp a n e n la d ¶ec a d a d e lo s 7 0 [6 5 , 6 6 ] to m a n d o co m o b a se el
c rec im ien to d e lo s e sfe ro id es m u ltic e lu la re s. E n tre lo s tra b a jo s re c ie n tes e n e sta ¶a rea
p u e d e n c ita rse lo s d e B y rn e [2 2 ].

1 .6 T e jid o s S a n o s

1 .6 .1 G e n e r a lid a d e s

L a p ro life ra c i¶o n ce lu la r e n lo s tejid o s n o rm a le s e s, e n co n tra ste c o n lo s tu m o re s, a lta -
m en te o rg a n iza d a , d e ta l m o d o q u e la p ro d u c c i¶o n c elu la r se c o n tro la m e d ia n te m e ca n ism o s
h o m e o st¶a tic o s. E n lo s tejid o s m a d u ro s, sie m p re q u e n o e x ista n c o n d ic io n e s p a to l¶o g ic a s,
la p ro d u c c i¶o n d e n u ev a s c¶e lu la s est¶a e q u ilib ra d a co n la d e sa p a ric i¶o n d e la s c¶elu la s d ife -
re n cia d a s m a d u ra s (e l fa c to r d e p ¶erd id a ce lu la r es 1 ).

E l g ra d o d e o rg a n iz a c i¶o n d e la s c¶elu la s d e n tro d e lo s co m p a rtim e n to s p ro life ra tiv o y
fu n c io n a l tien e im p o rta n te s co n se cu e n c ia s e n la rep u e sta d e lo s te jid o s a la ra d ia c i¶o n . E n
t¶e rm in o s g en e ra le s lo s te jid o s p u e d e n d iv id irse en d o s c a te g o r¶³a s: a q u ¶e llo s e n q u e p u e d e n
se p a ra rse c la ra m e n te lo s c o m p a rtim e n to s d e c¶e lu la s m a d re , d e a m p lī ca ci¶o n y c¶e lu la s
m a d u ra s; y a q u ¶ello s e n lo s q u e n o e x iste ta l sep a ra c i¶o n . A lo s p rim e ro s lo s c o n o c em o s
c o m o tejid o s jer¶a rqu ico s y a lo s se g u n d o s co m o tejid o s ° exibles. E n re a lid a d ex iste n
m u ch a s situ a c io n es in te rm e d ia s en tre e sto s ex tre m o s.

L o s te jid o s c o n g ra n re n o v a c i¶o n ce lu la r, c o m o la p ie l, m u co sa s, e p ite lio in testin a l y
siste m a h em a to p o y ¶e tic o , so n e jem p lo s d e o rg a n iz a c i¶o n jer¶a rq u ic a c o n c o m p a rtim e n to s d e
c¶elu la s m a d re y d ife ren c ia d a s se p a ra d o s (v ¶ea se la F ig u ra 1 .1 6 ). L a s c¶e lu la s m a d re q u e
p u e d e n re g e n era r lo s te jid o s d e e ste tip o co n stitu y e n u n a p e q u e ~n a p ro p o rc i¶o n d e l to ta l, y
la m a y o r p a rte d e l tejid o est¶a fo rm a d a p o r e l co m p a rtim e n to d e a m p lī c a ci¶o n .

L o s te jid o s d e le n ta re n o v a c i¶o n , c o m o e l h ¶³g a d o , e l ri~n ¶o n , el p u lm ¶o n y e l siste m a
n e rv io so , so n eje m p lo s d e o rg a n iza c i¶o n ° e x ib le . E n e sto s te jid o s n o h a y c o m p a rtim en -
to s se p a ra d o s y la s c¶e lu la s fu n c io n a les so n c a p a c e s d e d iv id irse a u n q u e, e n c o n d ic io n e s
n o rm a le s, esto su ce d e m u y le n ta m e n te.

L o s te jid o s n o rm a les re sp o n d e n a la m u e rte ce lu la r p ro d u c id a p o r la ra d ia c i¶o n a u m en -
ta n d o su ta sa d e p ro lifera ci¶o n . E sta e s u n a re a c ci¶o n h o m e o st¶a tica a la p ¶e rd id a c elu la r y n o
e s e x clu siv a d e la resp u esta a la ra d ia ci¶o n co m o a g en te c ito t¶o x ic o . T ra s la e x p o sic i¶o n a la
ra d ia c i¶o n , e l tie m p o e n q u e se p ro d u c e e l d a ~n o fu n c io n a l e st¶a d e term in a d o p o r e l p e r¶³o d o
d e v id a d e la s c¶elu la s m a d u ra s. P o r e llo , el p e r¶³o d o d e la ten c ia e n tre la irra d ia c i¶o n d e
u n tejid o y la m a n ife sta c i¶o n d e u n cie rto d a ~n o e n e l m ism o d e p e n d e d e su ta sa d e re n o -
v a c i¶o n y n o d e su ra d io sen sib ilid a d . L o s te jid o s co n g ra n a c tiv id a d p ro life ra tiv a (r¶a p id a
re n o v a c i¶o n ), co m o e l in te stin o y la p ie l, e x p resa n e l d a ~n o d e la ra d ia c i¶o n r¶a p id a m e n te;
m ie n tra s q u e lo s te jid o s d e re n o v a ci¶o n le n ta , co m o e l ri~n ¶o n , m a n ī e sta n u n tiem p o d e
la te n cia la rg o e n tre irra d ia ci¶o n y d a ~n o fu n c io n a l.

1 .6 .2 D o s is d e t o le r a n c ia . R e s p u e s t a s p r e c o c e s y t a r d ¶³a s

P u e d e d e¯ n irse la to lera n cia d e u n c ierto te jid o p a ra u n d ete rm in a d o tra ta m ie n to co n
ra d ia c io n e s, c o m o la d o sis q u e g e n e ra u n ¶³n d ic e d e c o m p lic a c io n es a ce p ta b le p a ra e se
p a c ien te e n p a rtic u la r. S e d isp o n e d e u n c o n ju n to d e v a lo res p a ra la s d o sis d e to le ra n c ia
d e d ife re n te s ¶o rg a n o s d ete rm in a d o s d el a n ¶a lisis e sta d ¶³stico d e lo s re su lta d o s d e la tera p ia
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F ig u ra 1 .1 6 : E je m p lo d e la o rg a n iz a c i¶o n je r¶a rq u ic a d e la e p id e rm is. U n a p e q u e ~n a p o b la c i¶o n d e

c ¶e lu la s g e rm in a le s a u to m a n te n id a s (G ) d a lu g a r a u n a g ra n p o b la c i¶o n d e c ¶e lu la s p ro life ra tiv a s e n la s
d istin ta s e ta p a s d e l c o m p a rtim e n to d e tra n sic i¶o n y a m p lī c a c i¶o n (T 1 a T N ). T ra s la ¶u ltim a d iv isi¶o n

d e tra n sic i¶o n la s c ¶e lu la s p a sa n a l c o m p a rtim e n to d e m a d u re z y se v a n p e rd ie n d o p o r d e sc a m a c i¶o n y
m ig ra c i¶o n . T o m a d o d e [1 7 4 ].

p a ra m u ch o s p a cie n te s (T a b la 1 .6 ); a s¶³, p u ed e e sta b le ce rse la to lera n c ia d e a cu e rd o co n
u n c ie rto g ra d o d e e fe cto so b re u n te jid o , la d o sis n e ce sa ria p a ra a lc a n z a r d ich o g ra d o d e
e fec to d e p e n d e r¶a d e fa cto res c o m o e l e sta d o d e sa lu d d e l p a cie n te , d e la m e d ic a ci¶o n y , d e
m a n e ra im p o rta n te , d e l v o lu m en tra ta d o .

L o s e fec to s d e la ra d ia c i¶o n so b re lo s tejid o s n o rm a le s p u e d e n d iv id irse e n d o s tip o s:
p recoces y ta rd¶³o s. L a d ifere n c ia e n tre e llo s e s im p o rta n te e n la p re se n ta ci¶o n c l¶³n ic a d e la
m o rb ilid a d rela c io n a d a c o n e l tra ta m ien to , y e s p rec iso d istin g u irlo s.

E l d e sa rro llo d e lo s efe c to s p re c o c e s e n tejid o s d e r¶a p id a re n o v a c i¶o n e st¶a d e te rm in a d o
p o r su e stru c tu ra je r¶a rq u ica . E l tie m p o n ec e sa rio p a ra q u e se p re se n ten la s re a c c io n e s
e st¶a re la c io n a d o c o n la v id a d e la s c¶elu la s d ife re n c ia d a s, y la in ten sid a d d e la re a c c i¶o n
re ° eja e l b a la n c e e n tre la m o rta n d a d d e c¶e lu la s m a d re y la re g e n e ra c i¶o n d e lo s c lo n ¶o g e n o s
su p erv iv ie n te s. P a ra lo s e fec to s p rec o c es la s c¶elu la s b la n c o e st¶a n b ien id e n tī c a d a s e n
c o n tra ste c o n lo q u e su c ed e p a ra e fe cto s ta rd¶³o s.

L o s e fe cto s ta rd ¶³o s su e len p re se n ta rse e n te jid o s d e le n ta p ro life ra c i¶o n , co m o p u lm ¶o n ,
h ¶³g a d o , co ra z ¶o n y siste m a n erv io so c e n tra l; p ero n o s¶o lo se p ro d u ce n en e sto s te jid o s.
E n la p iel, ju n to c o n la s re a c c io n es p re co c e s d e la ep id e rm is, p u e d e n a c o n te c er a lg u n o s
d a ~n o s ta rd ¶³o s co m o ¯ b ro sis y tela n g ie c ta sia . A s¶³, p u ed e n te n e r lu g a r se cu e n c ia lm e n te e n
u n ¶o rg a n o d ife ren te s tip o s d e lesio n e s, e n re sp u e sta a m e ca n ism o s d e fo rm a ci¶o n y c¶e lu la s
b la n c o d istin to s.

P é rd id a

C é lu la s
M a d u ra s

T N

T 2

T 1

G C é lu la s
C lon o g é n ica s

C é lu la s
P ro life ra t iva s

C é lu la s n o
P ro life ra t iva s
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F ig u ra 1 .1 7 : O rg a n iz a c i¶o n tisu la r: (1 ) te jid o e n se rie c o n m u n id a d e s fu n c io n a le s, (2 ) te jid o e n

p a ra le lo c o n n u n id a d e s fu n c io n a le s, (3 ) te jid o e n se rie / p a ra le lo c o n n £ m u n id a d e s fu n c io n a le s.
E sta s e stru c tu ra s p u e d e n to m a rse c o m o b a se p a ra e l c ¶a lc u lo d e la p ro b a b ilid a d d e le si¶o n e n c a d a tip o

d e te jid o , v ¶e a se [8 8 ].

E x iste n a lg u n a s o b ra s d e c a r¶a cte r g en era l en la s q u e p u e d e e n co n tra rse u n a d e sc rip c i¶o n
d e ta lla d a d e lo s e fec to s p re c o c e s y ta rd¶³o s d e la ra d ia c i¶o n e n lo s d ife re n te s ¶o rg a n o s o
siste m a s [1 7 0 ], y e s c a si o b lig a d a la co n su lta d el tra b a jo d e E m a m i et a l. \ T o le ra n c ia
d e lo s tejid o s n o rm a les a la irra d ia c i¶o n te ra p ¶e u tic a " [4 8 ], d el c u a l se p re se n ta u n a ta b la
re su m en a l ¯ n a l d e e ste a p a rta d o .

1 .6 .3 E fe c t o d e l v o lu m e n t r a t a d o

E s h a b itu a l, c u a n d o se irra d ia n g ra n d e s v o l¶u m e n e s d e tejid o , red u c ir la d o sis to ta l
p a ra h a ce r to le ra b le e l tra ta m ien to . E sto fo rm a p a rte d e lo s co n o c im ie n to s e m p ¶³rico s e n
ra d io te ra p ia , a u n q u e p u ed e e x p lica rse a te n d ien d o a v a ria s ra z o n e s q u e se resu m e n e n la
T a b la 1 .5 y d e la s q u e h a b la m o s a c o n tin u a c i¶o n .

E l efe cto d e v o lu m e n v a r¶³a d e u n o s ¶o rg a n o s a o tro s d ep en d ie n d o d e su o rg a n iz a c i¶o n
y es u n fa c to r im p o rta n te p a ra d ete rm in a r su to lera n c ia c l¶³n ic a . E je m p lo s d e esto so n el
ri~n ¶o n y el p u lm ¶o n . A m b o s ¶o rg a n o s so n m u y se n sib le s c u a n d o se irra d ia n p o r c o m p leto
(v ¶ea se la T a b la 1 .6 ), p ero to le ra n b ie n la irra d ia c i¶o n d e v o l¶u m e n e s p a rc ia le s co n a lta s
d o sis, d e b id o a q u e e l re sto d e l ¶o rg a n o p u ed e re a liz a r la s fu n c io n es n e c esa ria p a ra la v id a
e n c o n d ic io n es ¯ sio l¶o g ic a s n o rm a le s.

L a ra d io se n sib ilid a d d e lo s te jid o s d e p e n d e m u ch o d e su o rg a n iz a c i¶o n en u n id a d e s
fu n c io n a les sep a ra d a s, y ta m b i¶e n d e la p o sib ilid a d d e q u e la s c¶elu la s c lo n o g ¶en ic a s su p e r-
v iv ien te s p u e d a n m ig ra r d en tro d el te jid o y re p o b la rlo . L o s tejid o s co n a lta c a p a c id a d
m ig ra to ria c o m o la p ie l, la s m u co sa s y e l tra c to in testin a l, p u ed en se r tra ta d o s c o n a lta s
d o sis e n p eq u e ~n o s v o l¶u m en e s, p u e sto q u e la rep o b la c i¶o n se p ro d u c e r¶a p id a m e n te a p a rtir
d e lo s tejid o s c irc u n d a n tes. L a a lta sen sib ilid a d d e ¶o rg a n o s co m o e l ri~n ¶o n y lo s p u lm o n e s
se d e b e e n g ra n p a rte a su a lto g ra d o d e c o m p a rtim en ta ci¶o n en u n id a d es fu n c io n a les (n e -
fro n a s y a lv e o lo s re sp ec tiv a m en te ); su a lta to le ra n c ia a la irra d ia c i¶o n p a rc ia l se d eb e a la
o rg a n iza c i¶o n en p a ra le lo d e su s u n id a d e s fu n cio n a le s (F ig u ra 1 .1 7 ).

m

n
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n

(3)
(2)

(1)
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E n co n tra ste c o n lo a n te rio r, o tra s e stru ctu ra s m ¶a s se m e ja n te s a fo rm a s tu b u la re s,
c o m o la m ¶ed u la e sp in a l, tien en u n a o rg a n iza ci¶o n e n serie d e su s u n id a d es fu n c io n a le s
(F ig u ra 1 .1 7 ). E n te o r¶³a , la d e stru c ci¶o n d e u n a d e esta s u n id a d e s p u e d e ca u sa r u n fa llo e n
e l fu n c io n a m ien to d e l ¶o rg a n o e n tero . C o n la m ism a d o sis e n u n g ra n v o lu m en d e l ¶o rg a n o ,
la p ro b a b ilid a d d el d a ~n o d e u n a u n id a d a isla d a a u m e n ta .

L a m o d eliz a c i¶o n d e lo s tejid o s to m a n d o co m o b a se u n a o rg a n iz a ci¶o n se rie -p a ra lelo ,
e x p lica la a p a re n te p a ra d o ja d e q u e u n ¶o rg a n o d e a lta to lera n cia , c o m o la m ¶e d u la esp in a l,
p u e d a se r d e te rio ra d o g ra v e m en te p o r la in a c tiv a ci¶o n d e u n a p e q u e ~n a p a rte ; o d e q u e
u n ¶o rg a n o co n b a ja to le ra n c ia , c o m o e l ri~n ¶o n , p u ed e so p o rta r a lta s d o sis en p a rte d e su
v o lu m e n sin re p erc u sio n e s v ita le s. L a c u a n tī ca ci¶o n d e e sto s p rin c ip io s se a n a liz a r¶a co n
c ie rto d eta lle en el C a p¶³tu lo 3 , d e d ic a d o a la s re la cio n e s d o sis-re sp u esta .

M e c a n is m o E x p lic a c i¶o n

A u m e n ta la to x icid a d L a to x ic id a d c e lu la r p u ed e in c rem e n ta rse si se irra d ia
p a ra la s c¶e lu la s u n g ra n v o lu m en
M ig ra c i¶o n c elu la r L o s p eq u e ~n o s v o l¶u m e n es a fe c ta d o s p u e d e n re cu p era rse

g ra cia s a la m ig ra ci¶o n d e c¶e lu la s d e sd e lo s te jid o s q u e lo s
ro d ea n . T a m b i¶en so n p o sib le s e fec to s d e n u ev a in erv a ci¶o n
y n u ev a v a scu la riz a c i¶o n

O rg a n iz a c i¶o n fu n c io n a l L a p ¶e rd id a lo c a l d e fu n c io n a lid a d p u ed e d a rse o n o
d e p e n d ien d o d e la o rg a n iz a c i¶o n (e n se rie o p a ra lelo )
d e l ¶o rg a n o

C a p a c id a d d e re se rv a M u ch o s ¶o rg a n o s a u n q u e sea n a fe c ta d o s p a rcia lm e n te
¯ sio l¶o g ic a p u e d e n c o m p e n sa r este d a ~n o si el re sto fu n c io n a b ie n
T o le ra n c ia d e l p a c ie n te C ierta s re a c c io n es, c o m o la m u c o sitis, p u e d en se r m e n o s

m o lesta s p a ra a lg u n o s p a c ie n te s si se c o n ¯ n a n e n u n
p e q u e ~n o v o lu m e n

H e te ro g en e id a d d e la d o sis L o s p u n to s c a lie n tes en la d o sis a b so rb id a p o r lo s
te jid o s n o rm a le s p u e d e n a p a re ce r c o n m ¶a s fre cu en c ia
si lo s v o l¶u m e n e s tra ta d o s so n m a y o re s

T a b la 1 .5 : M e c a n ism o s d e l e fe c to v o lu m e n y su e x p lic a c i¶o n . M o d ī c a d o d e [1 3 ].
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T a b la 1 .6 : D o sis d e to le ra n c ia p a ra u n a p ro b a b ilid a d d e l 5 % d e c o m p lic a c io n e s a lo s 5 a ~n o s d e l

tra ta m ie n to (D T 5 / 5 ) y d o sis d e to le ra n c ia p a ra 5 0 % d e c o m p lic a c io n e s a lo s 5 a ~n o s (D T 5 0 / 5 ),
te n ie n d o e n c u e n ta e l e fe c to d e v o lu m e n , p a ra u n tra ta m ie n to a d m in istra d o e n fra c c io n e s d e 2 G y, 5

d¶³a s p o r se m a n a . T o m a d a d e [4 8 ].

D T 5 / 5 ( c G y ) D T 5 0 / 5 ( c G y )
V o lu m e n V o lu m e n

¶O r g a n o 1 / 3 2 / 3 3 / 3 1 / 3 2 / 3 3 / 3 E fe c t o ¯ n a l

R i~n ¶o n 5 0 0 0 3 0 0 0 2 3 0 0 4 0 0 0 2 8 0 0 N e fritis c l¶³n ic a
V e jig a 8 0 0 0 6 5 0 0 8 5 0 0 8 0 0 0 Contractura y

p¶erdida de volumen

C a b e za fe m o ra l 5 2 0 0 6 5 0 0 N e cro sis
A rtic u la ci¶o n 6 5 0 0 6 0 0 0 6 0 0 0 7 7 0 0 7 2 0 0 7 2 0 0 L im ita c i¶o n d e la
m a n d ib u la r fu n c i¶o n a rtic u la r
C o stilla 5 0 0 0 6 5 0 0 Fractura patol¶ogica

2 2 2 2 2 2P iel 1 0 cm 30 cm 1 00 cm 1 0 cm 30 cm 100 cm

5 0 0 0 6 5 0 0 T e la n g ie cta sia
7 0 0 0 6 0 0 0 5 5 0 0 7 0 0 0 N e cro sis

C e reb ro 6 0 0 0 5 0 0 0 4 5 0 0 7 5 0 0 6 5 0 0 6 0 0 0 N e cro sis, in fa rto
Base del enc¶efalo 6 0 0 0 5 3 0 0 5 0 0 0 6 5 0 0 N e cro sis, in fa rto
N e rv io ¶o p tic o N o v o l. p a rcia l 5 0 0 0 6 5 0 0 C eg u era
Q u ia sm a N o v o l. p a rcia l 5 0 0 0 6 5 0 0 C eg u era
M ¶ed u la esp in a l 5 cm 10 cm 20 cm 5 cm 1 0 cm 20 cm

5 0 0 0 5 0 0 0 4 7 0 0 7 0 0 0 7 0 0 0 M ieliltis, n ec ro sis
Cola de caballo N o efe cto v o l. 6 0 0 0 6 0 0 0 Da~no nervioso cl¶³nico

P lex o b ra q u ia l 6 2 0 0 6 1 0 0 6 0 0 0 7 7 0 0 7 6 0 0 7 5 0 0 Da~no nervioso cl¶³nico

C rista lin o N o v o l. p a rcia l 1 0 0 0 1 8 0 0 C a ta ra ta
R etin a N o v o l. p a rcia l 4 5 0 0 6 5 0 0 C eg u era
O ¶³d o m ed / e x t 3 0 0 0 3 0 0 0 3 0 0 0 4 0 0 0 4 0 0 0 4 0 0 0 O titis a g u d a

5 5 0 0 5 5 0 0 5 5 0 0 6 5 0 0 6 5 0 0 6 5 0 0 O titis cr¶o n ic a
P a r¶o tid a 3 2 0 0 3 2 0 0 4 6 0 0 4 6 0 0 X e ro sto m ia
L a rin g e 7 9 0 0 7 0 0 0 7 0 0 0 9 0 0 0 8 0 0 0 8 0 0 0 Necrosis del cart¶³lago

4 5 0 0 4 5 0 0 8 0 0 0 E d em a la r¶³n g e o
P u lm ¶o n 4 5 0 0 3 0 0 0 1 7 5 0 6 5 0 0 4 0 0 0 2 4 5 0 N e u m o n itis
C o ra z ¶o n 6 0 0 0 4 5 0 0 4 0 0 0 7 0 0 0 5 5 0 0 5 0 0 0 P e ric a rd itis
E s¶o fa g o 6 0 0 0 5 8 0 0 5 5 0 0 7 2 0 0 7 0 0 0 6 8 0 0 E sten o sis c l¶³n ica

p erfo ra c i¶o n
E st¶o m a g o 6 0 0 0 5 5 0 0 5 0 0 0 7 0 0 0 6 7 0 0 6 5 0 0 U lc e ra c i¶o n

p erfo ra c i¶o n
Intestino delgado 5 0 0 0 4 0 0 0 6 0 0 0 5 5 0 0 O b stru cc i¶o n ,

p erfo ra c i¶o n , f¶³stu la
C o lo n 5 5 0 0 4 5 0 0 6 5 0 0 5 5 0 0 O b stru cc i¶o n ,

p erfo ra c i¶o n
R ec to N o efe cto v o l. 6 0 0 0 8 0 0 0 N e cro sis, f¶³stu la ,

e ste n o sis,
p ro c titis sev era

H ¶³g a d o 5 0 0 0 3 5 0 0 3 0 0 0 5 5 0 0 4 5 0 0 4 0 0 0 F a llo h e p ¶a tic o



C a p ¶³t u lo 2

E l fr a c c io n a m ie n t o e n r a d io t e r a p ia :
m o d e lo s d e is o e fe c t o

A lb e rto S ¶a n c h ez -R e ye s F e rn ¶a n d ez

2 .1 I n t r o d u c c i¶o n

L a m a y o r p a rte d e lo s tra ta m ie n to s e fe ctu a d o s e n ra d io te ra p ia se a d m in istra n e n u n a
fra c c i¶o n d ia ria d e 1 8 0 ¶o 2 0 0 cG y, c in co d¶³a s p o r se m a n a , h a sta a lca n za r la d o sis to ta l
d e se a d a , q u e su ele e sta r c o m p ren d id a e n tre 4 0 y 8 0 G y . E ste fra cc io n a m ien to e s c o n se -
c u en cia d e lo s p rim itiv o s e stu d io s d e lo s a u to re s fra n ce se s R eg a u d [1 3 1 , 1 3 2 ] y C o u ta rd
[3 0 , 3 1 ] re a liz a d o s e n lo s a ~n o s 2 0 y 3 0 , p rim e ro en te st¶³c u lo s d e m a ch o s c a b r¶³o s y lu eg o co n
p a c ien te s h u m a n o s. E sto s a u to res, p a rtie n d o d e ex p e rien c ia s p re v ia s, e n sa y a ro n d iv e rsa s
p a u ta s d e fra c cio n a m ie n to ; y v a lo ra ro n lo s re su lta d o s se g ¶u n tre s p a r¶a m e tro s fu n d a m en -
ta le s: cu ra ci¶o n d e l tu m o r, e fe c to s a g u d o s y e fec to s c r¶o n ico s. T ra s m ¶u ltip les e x p e rim en to s
lle g a ro n a la co n c lu si¶o n d e q u e la s fra cc io n e s d ia ria s d e 1 8 0 a 2 0 0 c G y a d m in istra d a s 5 ¶o
6 v e ce s p o r se m a n a a lo la rg o d e 6 ¶o 7 sem a n a s, era n la p a u ta d e tra ta m ie n to q u e m a y o r

¶³n d ic e d e c u ra c io n es p ro p ic ia b a , c o n u n o s efe c to s a g u d o s (so b re p ie l y m u c o sa s) to le ra b le s
p o r e l p a c ie n te y u n o s efe c to s ta rd¶³o s a ce p ta b le s. E sta p a u ta se co n o c e u n iv e rsa lm en te
c o m o tra ta m ien to est¶a n d a r. S in e m b a rg o , y a se a p o r n e c esid a d es d e irra d ia ci¶o n , a v e r¶³a s
d e la s u n id a d es g e n e ra d o ra s, o p o r c o n sid era cio n e s d e ¶³n d o le ra d io b io l¶o g ic o , a v e ce s e sta
p a u ta h a d e ca m b ia rse , su m in istr¶a n d o se d o sis p o r d¶³a d ifere n tes a 1 8 0 -2 0 0 c G y . S u rg e
a s¶³ la p re g u n ta d e c ¶o m o v a ria r¶a n lo s d iv e rso s fa cto res (cu ra ci¶o n tu m o ra l y a p a ric i¶o n d e
e fec to s a g u d o s o ta rd ¶³o s) re sp e c to a e ste n u e v o fra c c io n a m ie n to y , p o r ta n to , q u ¶e n u ev a
d o sis to ta l re sp e c to a la c o n v e n c io n a l, d eb e a d m in istra rse a l p a c ie n te. E l p ro b le m a n o
e s d e e n tra d a se n c illo , y a q u e se p la n te a la p o sib ilid a d d e re la c io n a r y a ju sta r en tre s¶³
lo s p a r¶a m e tro s q u e d e ¯ n e n u n tra ta m ien to , ta le s co m o d o sis p o r fra c ci¶o n , d o sis to ta l y
tiem p o d e re a liz a c i¶o n d e l m ism o .

P a ra re sp o n d e r a e sta p re g u n ta su rg ie ro n d e sd e lo s p rim e ro s a ~n o s 4 0 lo s m o d elo s d e
iso efe cto , q u e in te n ta n p rec isa m en te co m p a ra r la e fe ctiv id a d d e tra ta m ie n to s efe c tu a d o s
c o n p a u ta s d e d o sis d ife re n tes; a s¶³ co m o ex p lic a r e l p o rq u ¶e d e d ich a s d ife ren c ia s. E s-
to s m o d e lo s p u e d en d iv id irse en d o s c la ses: m o d elo s e m p¶³rico s b a sa d o s ¶u n ic a m e n te e n
c o n sid e ra c io n es e x p e rim en ta le s y m o d elo s d e d u cid o s a p a rtir d e b a ses ra d io b io l¶o g ic a s.

E n e ste c a p¶³tu lo ex p lic a re m o s d e u n a fo rm a so m e ra d ich o s m o d elo s y se m o stra r¶a n
v a rio s e je m p lo s p r¶a ctico s, c o n e l ¯ n d e q u e el le c to r p u ed a fa m ilia riz a rse co n ello s d e u n a
fo rm a sim p le y a g ra d a b le .

37
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2 .2 M o d e lo s d e is o e fe c t o e m p ¶³r ic o s

L a im p o rta n cia d e l tiem p o en e l c u a l la d o sis e s a d m in istra d a e n u n tra ta m ien to fu e
y a re co n o cid a en la p rim e ra d ¶ec a d a d e l p a sa d o m ilen io , cu a n d o em p ez a ro n a ree m p la za rse
lo s tra ta m ien to s d e se si¶o n ¶u n ica p o r lo s tra ta m ie n to s fra cc io n a d o s. A s¶³, e n la s d ¶e c a d a s
d e lo s a ~n o s 1 9 2 0 y 1 9 3 0 se e m p e za ro n a ta b u la r lo s p rim ero s fa c to re s d e re cu p e ra c i¶o n
c elu la r a p a rtir d e la e x p e rien c ia cl¶³n ic a c o n lo s p a c ie n tes. E n e sto s p rim itiv o s m o d e lo s
se re la cio n a b a la to lera n cia re sp e cto a la d o sis to ta l en fu n ci¶o n d e la d o sis p o r fra c ci¶o n ,
c la sī c ¶a n d o se la to le ra n c ia se g ¶u n la sig u ie n te e sc a la : d e p ig m e n ta c i¶o n d e l v ello , d ep ila c i¶o n
p e rm a n e n te, a tro ¯ a , n e c ro sis y , p o r ¶u ltim o , h ip e rq u e ra to sis [1 1 0 ].

E l p rim e r m o d e lo re a lm e n te d e iso e fe cto su rg i¶o e n lo s a ~n o s 4 0 y e s d e b id o a S tra n d q v ist
[1 5 7 ], q u e c o rre la c io n ¶o la d o sis to ta l su m in istra d a y e l tie m p o g lo b a l d e l tra ta m ie n to .
D ich o m o d e lo se b a sa e n la lla m a d a ley d e S ch w a rz sch ild , a p lic a d a e n fo to q u¶³m ica y
d e term in a d a e n lo s a ~n o s 1 9 3 0 , q u e e sta b le c e q u e el e fec to d e la e x p o sic i¶o n a la lu z e s
p ro p o rc io n a l a l p ro d u c to d e la in ten sid a d (I ) y e l tiem p o (T ) ele v a d o a u n a p o ten c ia p ,
sien d o p m en o r q u e 1 . E s d e c ir:

pI T = c o n sta n te (2 .1 )

E sta e cu a ci¶o n in d ic a q u e c u a n d o el tie m p o d e e x p o sic i¶o n a u m en ta , el efe c to d e la lu z
s¶o lo p u ed e ser e l m ism o si la d o sis D (D = in te n sid a d £ tie m p o ) ta m b i¶e n a u m e n ta , sien d o
p o r ta n to la e cu a ci¶o n (2 .1 ) e q u iv a le n te a :

p ¡ 1D T = co n sta n te (2 .2 )

o b ie n

1 ¡ pD = c o n sta n te T (2 .3 )

S tra n d q v ist d ete rm in ¶o q u e e l iso e fec to seg u¶³a p rec isa m e n te la ley d e S ch w a rz sch ild
[ec u a c i¶o n (2 .3 )], y e n c o n tr¶o q u e el v a lo r d e 1 ¡ p d e l iso efe c to p a ra la p ie l e sta b a a lre d ed o r

0 :2 2d e 0 .2 2 ; e s d e cir, q u e la d o sis to ta l p a ra u n m ism o s efe c to e ra p ro p o rc io n a l a T (v ¶ea se
la F ig u ra 2 .1 ).

C o h e n (1 9 4 9 ) [2 8 ] fu e el p rim ero e n c o m p a ra r lo s d a to s d e la re sp u e sta d e te jid o s
n o rm a le s c o m o la p ie l (tra ta m ien to s ¶u n ico s d e u n d¶³a ) c o n la re cu rre n c ia d e l c ¶a n c e r d e
p iel. A p a rtir d e d a to s ex p erim e n ta les d e term in a q u e la s p e n d ie n te s e n la e c u a c i¶o n d e
S tra n d q v ist d e p e n d e n d e l tip o d e te jid o y d el tu m o r, p u d ien d o v a ria r d esd e v a lo re s d e
0 .2 2 h a sta 0 .3 5 .

M ¶u ltip le s e x p e rim e n to s fu ero n re a liz a d o s en a n im a les p a ra d ete rm in a r re la cio n e s en tre
e l tip o d e efe c to , la d o sis p o r fra c c i¶o n y e l e fec to to ta l, p ero n o fu e h a sta m e d ia d o s d e lo s
a ~n o s 1 9 6 0 cu a n d o a p a re ci¶o la f¶o rm u la d e E llis d e la N S D [4 5 , 4 7 ]. E n 1 9 6 7 F . E llis p u b lic¶o
u n a f¶o rm u la m a te m ¶a tica b a sa d a e n esto s a n tig u o s tra b a jo s d e S tra n d q v ist y e n n u e v o s
d a to s e x p e rim e n ta le s, en la q u e se re la c io n a b a n la d o sis to ta l, e l tie m p o d e d u ra c i¶o n
d e l tra ta m ie n to y e l n ¶u m e ro d e fra c c io n e s co n q u e se a d m in istra b a ¶este . A l p rin cip io
d e term in ¶o q u e e l v a lo r d e l ex p o n e n te q u e a co m p a ~n a b a a l n ¶u m e ro d e fra cc io n e s e ra 0 .2 2 ,
p e ro c o rre g id o p o r R . O liv e r y a d a p ta d o a u n p ro to co lo d e tra ta m ie n to d e c in c o d ¶³a s p o r
se m a n a , e l v a lo r ¯ n a l d e l c o e¯ c ien te se to m ¶o c o m o 0 .2 4 . L a ex p re si¶o n d e ¯ n itiv a d e la
e cu a c i¶o n fu e a s¶³:
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F ig u ra 2 .1 : D a to s c l¶a sic o s d e S tra n d q v ist (1 9 4 4 ) o b te n id o s d e la ra d io te ra p ia d e tu m o re s d e p ie l.

L o s c¶³rc u lo s re lle n o s re p re se n ta n la s re c u rre n c ia s y lo s v a c¶³o s la s c o m p lic a c io n e s.

0 :1 1 0 :2 4D = N S D T n (2 .4 )

d o n d e N S D (n o m in a l sta n d a rt d o se ), d e d o n d e to m a p re sta d o e l n o m b re este m o d elo , e s
u n fa cto r c u y a s u n id a d es se d e n o m in a n rets; T e s e l tie m p o d e l tra ta m ie n to (e n d¶³a s)
y n e l n ¶u m e ro d e fra c cio n e s to ta l, y a q u e N S D s¶o lo est¶a d e ¯ n id a p a ra e l tra ta m ie n to
c o m p le to . A s¶³, d o s p a u ta s d e fra c cio n a m ie n to so n ig u a les si e l v a lo r d e la N S D p a ra
a m b a s e s e l m ism o . E v id en te m e n te e ste m o d elo es m u y se n c illo y n o d istin g u e n i d istin to s
tip o s d e te jid o s n i la d ife ren te resp u esta d e lo s m ism o s a la ra d ia c i¶o n (a p a ric i¶o n d e e fec to s
a g u d o s y ta rd ¶³o s). A s¶³ m ism o , este m o d e lo s¶o lo e s v ¶a lid o p a ra e l tejid o c o n ju n tiv o , p re d ic e
¶u n ica m e n te lo s efe c to s a g u d o s y n o p u e d en su m a rse lo s d a to s o b te n id o s p a ra tra ta m ien to s
c o n se c u tiv o s (n o e s a d itiv o ).

U n a v a ria c i¶o n d e esta f¶o rm u la e s la d e sa rro lla d a p o r K irk et a l. [9 2 ] lla m a d a m o d e lo
C R E (cu m u la tive ra d ia tio n e® ect), q u e d e term in a b a lo s n iv e le s d e d a ~n o en p iel, sie n d o la
e cu a c i¶o n :

0 :1 1 0 :2 4D = C R E T n (2 .5 )

A h o ra n e s e l n ¶u m e ro d e sesio n es rec ib id a s, p e ro n o n e ce sa ria m e n te e l n ¶u m ero d e se -
sio n e s to ta l. A to lera n cia co m p le ta C R E = N S D , a u n q u e p a ra n iv eles d e re a c c i¶o n m en o re s
p u e d e n g e n era rse fa m ilia s d e c u rv a s d e iso efe cto , c a d a u n a d e ella s c o rre sp o n d ie n te a u n
v a lo r d e C R E . N u e v a m e n te, la fa lta d e lin e a lid a d e n e sta e c u a c i¶o n h a c e q u e la s co rres-
p o n d ien te s m a g n itu d e s n o se a n a d itiv a s, p o r lo q u e n o p o d em o s ca lc u la r e l e fec to to ta l
d e u n tra ta m ie n to c o m o su m a d e lo s e fe c to s p a rc ia le s d e la s d ife re n te s fa se s d e l m ism o .

O rto n y E llis rea liz a ro n u n a m e jo ra y d e p u ra c i¶o n d e este tip o d e m o d e lo s e n 1 9 7 3
[1 2 2 ], e sta b le c ie n d o lo q u e se c o n o c e en la b ib lio g ra f¶³a co m o m o d e lo T D F (tim e, d o se ,
a n d fra ctio n a tio n ). D ich o m o d elo c o n sid e ra q u e d o s p a u ta s te ra p ¶eu tic a s so n ig u a les, e s
d e cir, p ro d u c en el m ism o e fec to , si e l v a lo r d e u n p a r¶a m e tro lla m a d o T D F e s e l m ism o
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p a ra a m b a s. D ich o v a lo r se ca lc u la e n fu n ci¶o n d e l tie m p o y d e l fra c c io n a m ie n to m ed ia n te
la sig u ie n te e x p re si¶o n :

1 :5 3 8 ¡ 0 :1 6 9 ¡ 3T D F = n d X 1 0 (2 .6 )

d o n d e n e s el n ¶u m e ro to ta l d e fra c cio n e s, d e s la d o sis p o r fra c c i¶o n y X e s u n fa cto r
d e p ro p o rc io n a lid a d q u e rela c io n a lo s d ¶³a s d e la sem a n a co n el n ¶u m ero d e se sio n e s p o r
se m a n a , es d e c ir, el v a lo r d e T = n (e n el c a so d el fra cc io n a m ie n to cl¶a sic o este v a lo r es d e
7 / 5 : 7 d ¶³a s, 5 se sio n es). E l p a r¶a m e tro T D F s¶³ e s a d itiv o p o r ser la e x p resi¶o n (2 .6 ) lin e a l
e n n .

E n g en e ra l u n T D F d e 1 0 0 se c o rre sp o n d e c o n la d o sis m ¶a x im a d e to lera n cia d e la
p iel y d e l te jid o co n e ctiv o -v a scu la r. A u n q u e e l m o d e lo m a tem ¶a tic o se c a ra c te riz a b a p o r
se r d e f¶a c il a p lic a c i¶o n y c o rre la c io n a r lo s tre s fa c to re s fu n d a m en ta le s e n la re a liz a c i¶o n d el
tra ta m ie n to ra d io ter¶a p ic o (tie m p o , d o sis y n ¶u m ero d e fra c cio n e s), s¶o lo e s ¶u til p a ra p re d e cir
lo s e fec to s d el tra ta m ien to so b re a lg u n o s te jid o s. A n ¶a lisis p o ste rio re s h a n d e te rm in a d o
q u e lo s e x p o n en te s q u e e m p le a so n , e n g e n e ra l, m ¶a s p ro p io s d e lo s efe cto s a g u d o s q u e d e
lo s c r¶o n ico s. A l ig u a l q u e o c u rr¶³a c o n e l m o d e lo N S D , el T D F s¶o lo e s ¶u til p a ra u n cierto
ra n g o d e v a lo re s e n la s v a ria b les d e l tra ta m ie n to : c u a n d o in ten ta m o s c a lcu la r v a lo res d e
fra c c io n a m ie n to s n o c o n v e n c io n a le s lo s re su lta d o s so n e rr¶o n e o s.

A c tu a lm e n te e sto s m o d e lo s n o se u tiliz a n , y h a n sid o d e sp la z a d o s p o r a q u ¶e llo s q u e
se d ed u c e n d e la s ec u a cio n e s d e su p e rv iv e n c ia c e lu la r. P a ra u n e stu d io h ist¶o rico d e la
e v o lu c i¶o n d e esto s m o d elo s m ¶a s a m p lio q u e e l p re se n ta d o a q u¶³, p u e d e c o n su lta rse el tra b a jo
d e T h a m e s (1 9 8 8 ) [1 6 4 ].

2 .3 S u p e r v iv e n c ia c e lu la r e is o e fe c t o

C o m o y a se h a c o m e n ta d o en el p rim e r c a p ¶³tu lo , p u ed e o b ten erse la cu rv a d e su p e r-
v iv en c ia c e lu la r p a ra u n d ete rm in a d o tip o d e c¶e lu la s m e d ia n te u n e n sa y o clo n o g ¶e n ico . P a ra
la m o d e liza ci¶o n d e e sta c u rv a , ta l c o m o se h a ex p lic a d o a n te rio rm en te , e x isten m u ltitu d d e
m o d e lo s m a te m ¶a tic o s q u e in te n ta n , d e u n a fo rm a m ¶a s o m e n o s a fo rtu n a d a , rep ro d u c ir el
h e ch o e x p e rim e n ta l d e la ex isten c ia d el h o m b ro a b a ja s d o sis y e l co m p o rta m ien to lin e a l a
a lta s d o sis. A s¶³ m ism o , e sto s m o d e lo s in tro d u c e n la v a ria b le te m p o ra l a ¯ n d e re p ro d u cir
to d o s lo fe n ¶o m e n o s a so c ia d o s c o n e ste p a r¶a m e tro , ta le s c o m o la d e p e n d e n c ia co n la ta sa
d e d o sis, lo s fen ¶o m e n o s d e re p a ra ci¶o n , e tc .

A h o ra b ie n , re a lice m o s e l sig u ien te e x p e rim en to :

S ele cc io n e m o s u n tip o d e c¶e lu la s, y a se a n tu m o ra les o d e c u a lq u ie r te jid o h u m a n o ,
irra d i¶em o sla s y d ete rm in e m o s su cu rv a d e su p e rv iv en c ia c e lu la r. D e jem o s p a sa r u n tiem p o
p ru d e n c ia l y v o lv a m o s a irra d ia r la s c¶e lu la s su p e rv iv ie n tes; v o lv a m o s a d e te rm in a r la
c u rv a d e su p erv iv e n cia c e lu la r... R ep ita m o s este p ro c ed im ie n to n -v ec e s. O b serv a rem o s
e n m u ch a s o c a sio n es q u e:

1 . O b ten e m o s ca d a v ez m e n o s c¶e lu la s su p e rv iv ie n tes.
P

2 . G e n era lm e n te la su p e rv iv e n c ia ¯ n a l o b ten id a p a ra la d o sis to ta l, D = d , n o e s la
m ism a q u e la q u e h u b i¶e ra m o s c a lcu la d o a p a rtir d e la cu rv a d e su p e rv iv e n c ia in ic ia l.

3 . L a fo rm a d e la c u rv a d e su p erv iv e n cia sie m p re es la m ism a in d e p en d ie n te m en te d e
la h isto ria a n te rio r d e la s c¶e lu la s irra d ia d a s (v ¶ea se la F ig u ra 2 .2 A ).
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E ste e x p e rim en to n o s in d ic a q u e la s c¶e lu la s su p erv iv ie n te s tie n e n u n a re cu p e ra c i¶o n
1to ta l, c o m p o rt¶a n d o se co m o la s c¶e lu la s q u e n o se h a n irra d ia d o n u n c a .

E ste h e ch o , h a b itu a l e n e l la b o ra to rio y e n c¶elu la s c u ltiv a s in vitro , d e term in ¶o q u e
d iv e rso s a u to re s c o m o B a ren d se n (1 9 8 2 ) [6 ], T h a m e s et a l. (1 9 8 2 ) [1 6 1 ], W ith e rs (1 9 8 3 )
et a l. [1 8 2 ] o F o w ler (1 9 8 4 ) [5 2 ], y m e d ia n te u n a serie d e ra z o n a m ien to s d e o rd e n ra -
d io b io l¶o g ic o , in te n ta ra n g e n e ra liz a rlo ta n to a te jid o s sa n o s co m o a tu m o re s, c o n el ¯ n d e
d e term in a r y m o d eliza r e l iso e fe c to e n lo s tra ta m ien to s d e ra d io te ra p ia .

A s¶³, sig u ien d o lo s ra z o n a m ien to s d e esto s a u to res, p o d e m o s co n sid era r q u e el e fe cto
b io l¶o g ic o , E , e n tejid o s irra d ia d o s o tu m o res (c o n la p a u ta te ra p ¶e u tic a q u e se a ) e st¶a
¶u n ica m e n te d e term in a d o p o r la fra c ci¶o n ce lu la r su p erv iv ie n te :

E = ¡ ln (fra c c i¶o n c elu la r su p e rv iv ie n te ) (2 .7 )

S i u sa m o s el m o d e lo d e su p e rv iv e n c ia L Q p a ra u n tra ta m ie n to a d m in istra d o e n n

fra c c io n es d e d o sis d , su p o n ie n d o u n a rec u p era ci¶o n ce lu la r to ta l e n tre se si¶o n y sesi¶o n , E
a d o p ta r¶a la sig u ie n te fo rm a :

2E = ® n d + ¯ n d (2 .8 )

E l m o d elo lin e a l-c u a d r¶a tic o p ro p o rc io n a d iv e rsa s fo rm a s d e c a lc u la r re la c io n e s d e iso e -
fe cto , p ero to d a s se b a sa n en su p o sicio n e s sim ila res. L a s d o s p rin c ip a le s so n la d o sis
extra po la d a d e to lera n cia (D E T ), in tro d u c id a p o r B a ren d sen en 1 9 8 2 [6 ] y e l efecto to ta l,
in tro d u c id o p o r T h a m e s y H e n d ry en 1 9 8 7 [1 6 3 ]. F o w ler (1 9 8 9 ) [5 4 ] su g iri¶o e l t¶erm in o d o sis
bio l¶ogica equ iva len te (D B E ) p a ra u n a c a n tid a d e q u iv a le n te a la D E T . A q u ¶³ em p lea rem o s
la te rm in o lo g¶³a D B E .

D e¯ n ie n d o la D B E (B io logica l e® ective d o se) o su tra d u ci¶o n a l esp a ~n o l d o sis bio l¶ogica
equ iva len te c o m o E = ® , o b te n e m o s ¯ n a lm e n te :

D B E = n d (1 + ¯ = ® d ) (2 .9 )

o ta m b i¶en

Ã !
d

D B E = n d 1 + (2 .1 0 )
® = ¯

U n a e x p resi¶o n q u e so la m e n te d e p e n d e d e l c o c ien te ® = ¯ , ca ra c ter¶³stico p a ra u n tip o d e
te jid o y u n a re a c ci¶o n p a rtic u la r, d e la d o sis d y d el n ¶u m e ro d e fra c cio n e s n . O b serv em o s
c u ¶a l e s e l sig n ī ca d o ra d io b io l¶o g ico d e la D B E :

1 . D B E tien e u n id a d es d e d o sis (G y ).

2 . D B E es la d o sis q u e te n d r¶³a m o s q u e su m in istra r a l tejid o o tu m o r p a ra co n se g u ir
el iso efe c to d esea d o e n fra c cio n e s in ¯ n ita m e n te p e q u e ~n a s (n in ¯ n ita m e n te g ra n d e),
su p o n ie n d o q u e la c¶e lu la s¶o lo tie n e p o sib ilid a d d e m o rirse sig u ie n d o la v¶³a d e m u e rte
ce lu la r ® (v ¶e a se la F ig u ra 2 .2 B ).

1 E n re a lid a d la s c¶e lu la s irra d ia d a s p re v ia m e n te p u e d e n m a n ife sta r u n a se n sib ilid a d m a y o r e n irra d ia c io n e s
p o ste rio re s p o r e l a u m e n to d e l d a ~n o re sid u a l, y , si la p o b la c i¶o n c e lu la r e s h e te ro g ¶e n e a , la irra d ia c i¶o n p re v ia
d e stru ir¶a p re fe re n te m e n te la s c¶e lu la s m ¶a s se n sib le s. A d e m ¶a s, p u e d e n p ro d u c irse o tro s fe n ¶o m e n o s c o m o la in d u c c i¶o n
d e m e c a n ism o s d e re p a ra c i¶o n p o r la s irra d ia c io n e s p re v ia s o la sin c ro n iz a c i¶o n d e la s c¶e lu la s e n e l c ic lo p ro life ra tiv o .
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F ig u ra 2 .2 : E n la g r¶a ¯ c a A se m u e stra q u e la irra d ia c i¶o n fra c c io n a d a p ro d u c e u n a \ re p e tic i¶o n " d e

la c u rv a d e su p e rv iv e n c ia , y e l e fe c to d e l v a lo r d e ® = ¯ so b re su s re su lta d o s p a ra d o sis p o r fra c c i¶o n
¡ 1d e 2 G y (l¶³n e a d isc o n tin u a ) y 3 G y (l¶³n e a c o n tin u a ) (® = 0:3 G y ). E n la g r¶a ¯ c a B se re p re se n ta n

d o s c u rv a s p a ra u n a D B E c o n sta n te d e 1 0 0 G y y 2 v a lo re s d e ® = ¯ d istin to s. T a m b i¶e n ilu stra la
in te rp re ta c i¶o n d e la D B E c o m o d o sis e x tra p o la d a d e to le ra n c ia , y a q u e su v a lo r c o in c id e c o n la d o sis

f¶³sic a si ¶e sta se im p a rte e n fra c c io n e s in ¯ n ita m e n te p e q u e ~n a s.

3 . P u e sto q u e la fo rm u la c i¶o n D B E esta b lec e q u e u n cie rto efe cto se c o rre sp o n d e co n
u n a cierta fra c c i¶o n d e c¶elu la s m u e rta s, la D B E e s a d itiv a ; d e ta l m a n era q u e e l e fe cto
g lo b a l d e v a ria s irra d ia c io n e s c o n se cu tiv a s p u e d e c a lc u la rse c o m o la su m a d e la D B E
co rresp o n d ie n te a c a d a u n a d e ella s.

D eb e m o s re se ~n a r ta m b i¶en q u e el c o n c e p to d e D B E p u e d e a p lic a rse a c u a lq u ier m o -
d e lo d e su p erv iv e n c ia c e lu la r e x iste n te en la lite ra tu ra , lo q u e d a r¶a lu g a r a e x p re sio n e s
m a te m ¶a tic a s d ife re n te s p a ra ca d a u n o d e e llo s [1 4 6 ].

A h o ra es p ertin e n te h a c e rse la sig u ien te p reg u n ta : > c u ¶a n d o d o s tra ta m ie n to s d e ra -
d io te ra p ia c o n d istin to fra c cio n a m ie n to [n ¶u m e ro d e fra c cio n es y d o sis p o r fra cc i¶o n (n ; d )1 1

y (n ; d )] so n e q u iv a le n te s p a ra u n c ierto e fe cto ? L a resp u esta es in m e d ia ta : c u a n d o lo s2 2

v a lo re s d e la D B E q u e p ro p o rc io n a n d ich o s esq u e m a s sea n ig u a le s, e s d e cir:

Ã ! Ã !
d d1 2

n d 1 + = n d 1 + (2 .1 1 )1 1 2 2
® = ¯ ® = ¯

E sta ex p re si¶o n h a te n id o u n g ra n a u g e e n tre lo s ra d io te ra p eu ta s e n lo s ¶u ltim o s a ~n o s
p o r d o s m o tiv o s: d e u n a p a rte su sim p lic id a d m a tem ¶a tic a ; d e o tra , y esta e s la ra z¶o n m ¶a s
im p o rta n te , su c a p a cid a d p a ra p re d e cir lo s e fec to s a g u d o s y ta rd ¶³o s d e d iv e rso s te jid o s.
E n efe c to , esta e c u a c i¶o n , ra d io b io l¶o g ic a m en te h a b la n d o , s¶o lo d e p e n d e d e l co c ie n te ® = ¯ y
se h a d e m o stra d o q u e lo s v a lo re s p e q u e ~n o s d e este c o cie n te c o rre sp o n d e n a tejid o s co n
re sp u e sta ta rd¶³a , m ie n tra s q u e lo s v a lo re s g ra n d es c o rre sp o n d e n a lo s te jid o s d e re sp u e sta
a g u d a . V ¶e a se la F ig u ra 2 .3 .

C o n la a p lic a c i¶o n d e l m o d elo lin ea l-c u a d r¶a tico a l a n ¶a lisis d e lo s resu lta d o s c l¶³n ic o s, se
h a g e n e ra d o u n a c o le c c i¶o n su ¯ c ien te d e d a to s ex p e rim e n ta les p a ra e l co e ¯ c ie n te ® = ¯ d e
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F ig u ra 2 .3 : R e p re se n ta c i¶o n d e c u rv a s d e su p e rv iv e n c ia d e l m o d e lo L Q t¶³p ic a s p a ra te jid o s d e re sp u e sta

r¶a p id a y tu m o re s (l¶³n e a c o n tin u a ), y p a ra te jid o s d e re sp u e sta le n ta (l¶³n e a d isc o n tin u a ). L o s v a lo re s
d e lo s p a r¶a m e tro s u tiliz a d o s p a ra c o n fe c c io n a rla s se m u e stra n e n la ¯ g u ra .

d ifere n tes te jid o s, tu m o ra le s y sa n o s [1 6 6 ] (c o n s¶u lte se la T a b la 2 .1 ). L o s v a lo re s d e ® = ¯
su e len se r g ra n d e s p a ra lo s tu m o re s sa lv o e x c ep cio n e s (m e la n o m a , lip o sa rc o m a y , ta l v e z,
tu m o re s d e p r¶o sta ta [2 0 ]) y p a ra la s re a c cio n e s p re c o c e s d e lo s te jid o s sa n o s; u n v a lo r
o rie n ta tiv o e n tre 1 0 y 1 5 G y e s a d ec u a d o e n g ra n v a rie d a d d e situ a c io n es [1 4 , 1 6 6 , 1 8 1 ].
P a ra la s re a c c io n es ta rd ¶³a s d el te jid o sa n o , e l v a lo r d e ® = ¯ e s p eq u e ~n o , u n o s 2 G y [1 6 6 ].
P o r c o n sig u ie n te , el efe cto d e la d o sis p o r fra cc i¶o n y d e la re p a ra c i¶o n e n tre fra c c io n e s
c o n se c u tiv a s es e sp e c ia lm e n te im p o rta n te p a ra la resp u esta ta rd ¶³a d e lo s te jid o s sa n o s,
p e ro in ° u y e m u ch o m e n o s en la re sp u e sta d el tu m o r y la s re a c cio n e s p rec o ce s d e lo s
te jid o s sa n o s (v ¶e a se la F ig u ra 2 .2 B ).

E n la F ig u ra 2 .4 , se m u estra la re la ci¶o n en tre la d o sis to ta l y la d o sis p o r fra c c i¶o n p a ra
c o n se g u ir u n m ism o efe cto e n v a rio s te jid o s d e a n im a le s d e e x p e rim e n ta ci¶o n . L a p e n d ien te
e s m a y o r p a ra la s re sp u e sta s ta rd¶³a s q u e p a ra la s p re c o ce s.
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T a b la 2 .1 : V a lo re s d e l p a r¶a m e tro ® = ¯ . M o d ī c a d o d e [8 1 , 1 6 6 ].

T e jid o / T u m o r ® = ¯ (Gy) T e jid o / T u m o r ® = ¯ (Gy)

R ea cc io n e s p reco ce s

Piel (eritema) 8.8(6. 9, 1 1. 6) P ulm¶on (agudo) > 8:8
Piel (descamaci¶on) (t · 29 d¶³as) 1 1. 2 P iel (descamaci¶on) (t > 29 d¶³as) 1 8-35
Mucosa oral (mucositis) 9.3(5. 8, 1 7. 9)

R ea cc io n e s ta rd¶³a s

Laringe supragl¶otica 3. 8(0. 8, 1 4) Laringe (necrosis) » 3:4
Orofaringe » 4:5 P iel (telangiectasia) 3. 9(2. 7,4. 8)
Piel (¯brosis subcut¶anea) 1. 9(0.8,3) Hombro (movimiento) 3. 5(0. 7,6. 2)
Oj o (da~no en c¶ornea) 2. 9(-4, 1 0) Intestino (estenosis/perf.) 3:9 § 0:7
Nervio (plexopat¶³a braquial) » 2 Nervio (neuropat¶³a ¶optica) 1 . 6(-7, 1 0)
Pulm¶on (neumonitis) 3:3 § 1 :5 M¶edula (mielopat¶³a) < 3:3
Pulm¶on (¯brosis) 3. 1 (-0. 2,8.5)

T u m o re s

Laringe 1 4:5 § 4:9 O rofaringe » 1 6
Cuerda vocal > 9:9 Cavidad oral > 6:5 ; 10:3
Am¶³gdala 7. 2(3. 6, 1 ) Nasofaringe 1 6(-1 1 ,43)
Pulm¶on » 50 ¡ 90 Cervix > 1 3:9
Piel 8.5(4. 5, 1 1. 3) Melanoma 0. 6(-1. 1 ,2.5)

¤Liposarcoma 0. 4(-1. 4,5.4) P r¶ostata 1 .2(0. 03, 4. 1 )

¤ T o m a d o d e [2 0 ].

L o s p a r¶e n te sis e n c ie rra n u n in te rv a lo d e c o n ¯ a n z a d e l 9 5 %

F ig u ra 2 .4 : R e la c i¶o n e n tre la d o sis to ta l y la d o sis p o r fra c c i¶o n q u e p ro d u c e n u n m ism o e fe c to p a ra

v a rio s te jid o s e n a n im a le s d e e x p e rim e n ta c i¶o n . L a p e n d ie n te e s m a y o r p a ra la s re sp u e sta s ta rd¶³a s
(l¶³n e a s c o n tin u a s) q u e p a ra la s p re c o c e s (l¶³n e a s d isc o n tin u a s). T o m a d o d e [8 2 ].
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2 .4 A p lic a c io n e s p r ¶a c t ic a s

2 .4 .1 E je m p lo 1

C o m p a ra r u n tra ta m ie n to c o n v e n c io n a l, 3 0 fra c c io n e s d e 2 G y , 1 fra c c i¶o n p o r d ¶³a , 5
d ¶³a s p o r se m a n a ; c o n o tro tra ta m ie n to a 3 G y / d ¶³a , 1 se si¶o n p o r d ¶³a , 5 d ¶³a s p o r se m a n a .

P a ra lo s c¶a lc u lo s d e e ste eje m p lo se h a a su m id o u n v a lo r d e ® = ¯ = 3 G y p a ra te jid o s
d e resp u e sta ta rd¶³a , m ie n tra s q u e u n v a lo r d el c o c ie n te ® = ¯ = 1 0 G y se h a e sc o g id o p a ra
e l c a so d e te jid o s d e re sp u e sta a g u d a . E v id e n tem e n te el le c to r p u e d e e m p le a r o tro s v a lo re s
d e lo s c o e ¯ cie n te s.

E fec to s tem p ra n o s o a g u d o s: D B E = 6 0 (1 + 0 :2 ) = 7 2 G y ; co m o : 7 2 G y =1 0 1 0³ ´
33 n 1 + ; n = 1 8 :5 (re d o n d e a m o s a 1 9 ). P o r ta n to , la d o sis f¶³sica to ta l e q u iv a le n te a

® = ¯

3 G y / fr e s 5 7 G y.

³ ´
3E fec to s ta rd¶³o s: D B E = 6 0 (1 + 2 = 3 ) = 1 0 0 G y ; 1 0 0 G y = 3 n 1 + ; n = 1 6 :63 3 3

(re d o n d e a m o s a 1 7 ). P o r ta n to , la d o sis f¶³sic a to ta l e q u iv a le n te a 3 G y e s 5 1 G y.

O b s¶e rv e se q u e , p a ra ev ita r c o n fu sio n e s y n o su m a r c a n tid a d e s q u e n o d e b e n su m a rse,
se h a n e sc rito la s u n id a d e s d e D B E c o m o G y .® = ¯

2 .4 .2 E je m p lo 2

E n u n tra ta m ie n to d e c ¶a n c e r d e c a b e z a y c u e llo se p la n ī c a u n e sq u e m a e st¶a n d a r: 7 0 G y
e n 3 5 fra c c io n e s, u n a p o r d ¶³a , d e 2 G y . S e re a liz a u n a re d u c c i¶o n d e c a m p o s p a ra e x c lu ir
la m ¶e d u la e sp in a l c u a n d o la d o sis lle g a a 4 4 G y . P o r u n e rro r d o sim ¶e tric o , la s 5 p rim e ra s
fra c c io n e s q u e se a d m in istra n so n d e 4 G y . > C ¶u a n ta s fra c c io n e s d e 2 G y so n n e c e sa ria s
p a ra e sta b le c e r u n n u e v o tra ta m ie n to e q u iv a le n te a l p re v isto ? > C u ¶a n d o d e b e m o s re a liz a r
la e x c lu si¶o n m e d u la r e n e ste n u e v o e sq u e m a ? > Q u ¶e d ife re n c ia se p ro d u c e e n tre la s d o sis
b io l¶o g ic a s e q u iv a le n te s a l tu m o r a q u e d a n lu g a r lo s e sq u e m a s p re v isto y re a liz a d o ?

P a ra sim p lī c a r, su p o n d re m o s q u e , ta n to e l tu m o r c o m o la m ¶e d u la e sp in a l, rec ib e n
e x a cta m e n te 4 G y ¶o 2 G y , se g ¶u n el c a so , p a ra ca d a fra cc i¶o n d e l tra ta m ien to .

T o m em o s c o m o e fe cto ta rd ¶³o lim ita n te la ¯ b ro sis su b c u t¶a n e a , ® = ¯ = 1 :9 G y . P a ra
m ie lo p a t¶³a d e la m ¶e d u la esp in a l ® = ¯ = 3 G y . P a ra e l tu m o r to m a re m o s ® = ¯ = 1 0 G y .
S u p o n g a m o s q u e se p ro d u c e rep a ra c i¶o n c o m p leta tra s la irra d ia ci¶o n , p u e sto q u e d o s fra c -
c io n es co n se cu tiv a s est¶a n sep a ra d a s p o r 2 4 h . T a m p o c o te n em o s en cu e n ta e l efe c to d e la
p ro life ra c i¶o n .

E n p rim e r lu g a r c a lc u la rem o s la d o sis b io l¶o g ic a e q u iv a le n te p a ra ¯ b ro sis su b c u t¶a n ea a
q u e d a r¶³a lu g a r e l esq u e m a o rig in a l seg ¶u n la e x p re si¶o n (2 .1 0 ):

µ ¶
2

D B E = 7 0 1 + = 1 4 3 :6 8 G yo 1 :91 :9

A h o ra , p a ra e v a lu a r c ¶o m o h a d e se r e l n u e v o p ro g ra m a te n ien d o e n c u e n ta e l erro r
c o m etid o , a p lic a re m o s la p ro p ied a d a d itiv a d e la d o sis b io l¶o g ic a e q u iv a le n te . P a ra el
tra ta m ie n to e rr¶o n e o se tie n e:

µ ¶
4

D B E = 2 0 1 + = 6 2 :1 1 G ye 1 :91 :9
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A s¶³, lla m a n d o D B E a la d o sis b io l¶o g ica e q u iv a le n te d e l tra ta m ien to c o rre g id o h a d ec

c u m p lirse:

D B E = D B E + D B Eo e c

c o n lo q u e
µ ¶

2
D B E = 2 n 1 + = 1 4 3 :6 8 ¡ 6 2 :1 1 = 8 1 :5 7 G yc 1 :91 :9

d e d o n d e n = 1 9 :8 7 . P u esto q u e h e m o s d e to m a r u n n ¶u m e ro e n tero d e fra cc io n e s, re -
d o n d ea m o s e n la fo rm a h a b itu a l y h a c em o s n = 2 0 .

C o n re sp e c to a la m ¶e d u la e sp in a l p ro ce d e m o s d e id ¶en tica fo rm a . L a d o sis b io l¶o g ica
e q u iv a le n te p la n ī c a d a h a sta e l m o m e n to d e la ex c lu si¶o n fu e :

µ ¶
2

D B E = 4 4 1 + = 7 3 :3 3 G yo ;e x 33

a p lica n d o la m ism a p ro p ied a d d e a n te s se o b tien e n = 8 .

L a d o sis b io l¶o g ic a e q u iv a le n te so b re e l tu m o r p a ra ca d a u n o d e lo s esq u em a s se c a lc u la
d e la m ism a fo rm a q u e la s a n terio re s.

E n c o n clu si¶o n , e l p ro g ra m a co n q u e co n tin u a m o s e sta r¶a c o n stitu id o p o r 2 0 fra c c io n e s
d e 2 G y , y se re a liz a r¶a la e x clu si¶o n m e d u la r tra s la se si¶o n 8 d e e sta n u ev a se rie . E n la
T a b la 2 .2 se p resen ta u n re su m en d e lo s re su lta d o s d e l p ro c e so d e c¶a lc u lo .

T a b la 2 .2 : R e su lta d o s d e la D B E p a ra lo s d ife re n te s te jid o s y e fe c to s d e l e je m p lo 2 .

D B E ( G y ) P rim itiv o A c tu a l
E rr¶o n e o C a lc u la d o T o ta l

T u m o r 8 4 .0 0 2 8 .0 0 4 8 .0 0 7 6 .0 0 (-9 .5 % )
P ie l (¯ b ro sis) 1 4 3 .6 7 6 2 .1 1 8 2 .1 1 1 4 4 .2 2 (+ 0 .4 % )y
M ¶e d u la (m ie litis) 7 3 .3 3 4 6 .6 7 2 6 .6 7 7 3 .3 3 (+ 0 .0 % )
T ie m p o to ta lz 4 7 d ¶³a s 3 3 d ¶³a s

y D e b id o a l re d o n d e o e n e l n ¶u m e ro d e fra c c io n e s.

z C a lc u la d o su p o n ie n d o q u e e l tra ta m ie n to c o m ie n z a u n lu n e s.

2 .4 .3 E je m p lo 3

P u e d e n e m p le a rse la s e c u a c io n e s d e iso e fe c to p a ra re a liz a r u n a p re se n ta c i¶o n d e lo s h is-
to g ra m a s d o sis-v o lu m e n e n t¶e rm in o s d e d o sis b io l¶o g ic a . U n a p rim e ra o p c i¶o n e s re p re se n ta r
la fra c c i¶o n d e v o lu m e n d e u n c ie rto te jid o , sa n o o tu m o ra l, fre n te a la D B E q u e re c ib e . S in
e m b a rg o , e s m u c h o m ¶a s sim p le re a liz a r u n a tra n sfo rm a c i¶o n d e la s d o sis f¶³sic a s re c ib id a s a
d ife re n te s d o sis p o r fra c c i¶o n (c o m o c o n se c u e n c ia d e la in h o m o g e n e id a d d e la d istrib u c i¶o n
d e d o sis) a u n a d o sis e q u iv a le n te a la a d m in istra d a c o n u n a d o sis p o r fra c c i¶o n d e 2 G y ,
p a ra la c u a l se d e ¯ n e n lo s n iv e le s d e to le ra n c ia d e lo s d ife re n te s te jid o s.

D e la e cu a ci¶o n d e iso e fec to (2 .1 0 ) p o d e m o s c a lcu la r la \ d o sis e q u iv a le n te a la a lc a n z a d a
m ed ia n te u n e sq u e m a d e 2 G y p o r fra c c i¶o n " c o m o sig u e :



C a p ¶³tu lo 2 : M o d e lo s d e iso e fe c to 47

F ig u ra 2 .5 : H isto g ra m a s d o sis-v o lu m e n p a ra d o sis \ f¶³sic a s" (l¶³n e a s c o n tin u a s) y d o sis e q u iv a le n te s a

la s a d m in istra d a s m e d ia n te u n e sq u e m a d e 2 G y p o r fra c c i¶o n (l¶³n e a s d e tra z o s), p a ra e l p u lm ¶o n y
la m ¶e d u la e sp in a l e n d o s p la n ī c a c io n e s d e tra ta m ie n to s d istin to s. E n e l c a so d e la m ¶e d u la e sp in a l

se re p re se n ta e l n iv e l d e to le ra n c ia p a ra u n tra ta m ie n to d e 2 G y p o r fra c c i¶o n q u e e n e l h isto g ra m a
d o sis-v o lu m e n o rig in a l p a re c e su p e ra rse .

® = ¯ + d
D E = D (2 .1 2 )2 G y

® = ¯ + 2

d o n d e d e s la d o sis p o r fra cc i¶o n d e l e sq u em a p a ra el q u e c a lcu la m o s la e q u iv a le n c ia .

L a e cu a ci¶o n (2 .1 2 ) p u e d e a p lic a rse a lo s d a to s d e lo s h isto g ra m a s d e d o sis-v o lu m e n
su m in istra d o s p o r u n p la n ī c a d o r. E n la F ig u ra 2 .5 se p re se n ta n d o s e jem p lo s: u n o p a ra
te jid o p u lm o n a r irra d ia d o en u n tra ta m ien to d e c ¶a n ce r d e m a m a , y o tro p a ra la irra d ia c i¶o n
d e la m ¶e d u la e sp in a l e n u n tra ta m ie n to d e ca b e za y c u e llo . E n a m b o s c a so s se m u e stra ,
ju n to a l h isto g ra m a d e d o sis-v o lu m en o rig in a l, la tra n sfo rm a ci¶o n d e la s d o sis a D E .2 G y

E l m o d e lo L Q e s u sa d o u n iv ersa lm e n te p a ra la s ev a lu a cio n e s ra d io b io l¶o g ica s e n ra -
d io te ra p ia . N o o b sta n te , fen ¶o m en o s c o m o la reo x ig e n a c i¶o n y la re d istrib u ci¶o n e n e l c ic lo
c elu la r n o so n tra ta d o s c o n se n c illez p o r e sta a p ro x im a c i¶o n . P o r o tra p a rte , lo s v a lo re s
q u e p o se e m o s p a ra lo s p a r¶a m e tro s d e l m o d elo p u e d e n n o re p re se n ta r a d e cu a d a m e n te a u n
in d iv id u o p a rtic u la r; y e x iste n g ra n d e s e sp era n za s e n el d e sa rro llo d e e n sa y o s p re d ictiv o s
d e la ra d io se n sib ilid a d (p a ra e l tu m o r y lo s tejid o s sa n o s) q u e p u e d a n a p lica rse in d iv id u a l-
m en te a c a d a p a cie n te . P o r ¶u ltim o , n o e st¶a c la ro q u e e l fo rm a lism o L Q sea co n sisten te
p a ra b a ja s d o sis p o r fra cc i¶o n (p o r d e b a jo d e 1 G y ): a lg u n o s d a to s su g ie re n q u e la s p red ic -
c io n es d e l m o d elo su b estim a n el efe cto d e la ra d ia ci¶o n a b a ja s d o sis p o r fra c ci¶o n , ta l v e z
p o rq u e esa s d o sis n o so n su ¯ c ien te s p a ra a ctiv a r c ierto s m ec a n ism o s d e re p a ra c i¶o n [1 0 7 ].

A p e sa r d e esta s lim ita c io n es, el m o d elo L Q p ro p o rcio n a u n a in te rp re ta c i¶o n a d e c u a d a
p a ra lo s tra ta m ien to s co n v e n cio n a le s d e ra d io te ra p ia ; cie rta m en te m ¶a s co rrec ta q u e la
in te rp re ta c i¶o n a q u e d a lu g a r e l u so d e d o sis f¶³sic a s n o c o rre g id a s p o r lo s efe c to s d el
fra c c io n a m ie n to .
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C a p ¶³t u lo 3

R e la c io n e s d o s is -r e s p u e s t a

S a n tia g o V el¶a zq u ez M ira n d a

3 .1 I n t r o d u c c i¶o n

E l im p o rta n te d e sa rro llo d e la s n u e v a s tec n o lo g¶³a s a p lic a d a s a la ra d io te ra p ia c o n fo r-
m a d a h a a m p lia d o e l h o riz o n te d e p o sib ilid a d e s, lo q u e h a p ro d u c id o u n cre c ie n te in te r¶e s
p o r lo s m ¶e to d o s p a ra la v a lo ra c i¶o n d e lo s p la n e s te ra p ¶e u tico s. N o resu lta e x tra ~n o : lo s
siste m a s d e p la n ī ca ci¶o n trid im en sio n a l g e n e ra n u n a in g e n te ca n tid a d d e d a to s q u e se
m u e stra a v e c es a b ru m a d o ra y n o siem p re p le n a m e n te a p ro v e ch a b le . In clu so a p e sa r d el
a v a n ce q u e su p u so la c o n d en sa c i¶o n d e in fo rm a ci¶o n en fo rm a d e h istogra m a s d o sis-vo lu m en
(H D V ), n o se reso lv ie ro n lo s p ro b le m a s d e la v a lo ra ci¶o n d e la c o m p e tic i¶o n e n tre c o n tro l
tu m o ra l y to x icid a d .

D e h e ch o , la s c o n c e p c io n es tra d ic io n a les b a sa d a s e n e l se n tid o co m ¶u n y la e x p e rie n c ia
a la h o ra d e v a lo ra r el m ejo r p la n d e tra ta m ie n to , so n sim p le m e n te in a d e c u a d a s p a ra
c o n testa r a la s cu estio n e s q u e c o tid ia n a m en te a p a rec e n e n la ra d io te ra p ia m o d ern a , p o r
e jem p lo : > c¶o m o se d e b e a u m e n ta r la d o sis a u n a p r¶o sta ta m ¶a s a ll¶a d el l¶³m ite co n v en cio n a l,
c o n m a y o r o m e n o r h ete ro g en eid a d d e d istrib u c i¶o n so b re el vo lu m en bla n co d e p la n ī ca ci¶o n
(P T V )? , > p u e d e n el re cto o la v e jig a to lera r u n a d o sis lo c a liz a d a en u n p eq u e ~n o v o lu m e n ? ,
y , si e s a s¶³, > c¶o m o d e p e q u e ~n o e l v o lu m e n y c ¶o m o d e a lta la d o sis? > C ¶o m o d eb e m o s tra ta r
la d e m a n d a d e m a y o re s d o sis d e tra ta m ie n to y m en o s to x icid a d ? > C ¶o m o p o d e m o s rea liza r
u n a n ¶a lisis e p id em io l¶o g ic o m ¶a s e x a c to co n to d o s lo s d a to s a n u e stra d isp o sici¶o n ? > C ¶o m o
c o m p a ra r d o s p a c ie n te s c o n t¶e c n ic a s d e tra ta m ie n to n o est¶a n d a r?

E s p o sib le en c o n tra r to d a v¶³a estu d io s so b re la re p e rc u si¶o n d e d istin to s n iv e les d e d o -
sis en la tera p ia d el c¶a n ce r d e v ejig a o c u a lq u ie r o tro , en lo s q u e n o se e sp e c ī c a si el
tra ta m ie n to e st¶a re a liz a d o c o n d o s o c u a tro ca m p o s o c o n a lg u n a t¶e c n ic a m ¶a s so ¯ stica d a ;
e n lo s q u e n o se re se ~n a la e n erg¶³a d e lo s h a ce s u tiliz a d o s, o n o se d ic e n a d a d el tip o
d e n o rm a liza ci¶o n o c¶o m o re p e rcu ti¶o e l v o lu m en d el p a c ie n te e n la d istrib u c i¶o n d e d o sis.
> C ¶o m o a b o rd a r la su p e ra c i¶o n d e e sta c la se d e d isp a rid a d es te ra p ¶e u tic a s?

E n este ca p¶³tu lo se d escrib e u n a m a n e ra d e re so lv e r este tip o d e p ro b le m a s a tra v ¶e s
d e la u tiliz a c i¶o n d e ¶³n d ice s b io l¶o g ico s c o m o la p ro ba bilid a d d e co n tro l tu m o ra l (P ), laT

p ro ba bilid a d d e co m p lica ci¶o n d e lo s tejid o s sa n o s (P ) y la p ro ba bilid a d d e co n tro l tu m o ra lS

sin co m p lica cio n es (P o P ).S C +

49
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F ig u ra 3 .1 : C u rv a s d e p ro b a b ilid a d d e c o n tro l tu m o ra l (P ), p ro b a b ilid a d d e d a ~n o so b re e l te jid o sa n oT

(P ) y p ro b a b ilid a d d e c o n tro l tu m o ra l sin c o m p lic a c io n e s (P ) e n d o s c a so s: (A ) p u e d e c o n se g u irseS S C

u n a p ro b a b ilid a d d e c o n tro l tu m o ra l a lta c o n b a ja to x ic id a d ; (B ) si la p ro b a b ilid a d d e c o n tro l tu m o ra l
e s a lta , ta m b i¶e n lo e s la to x ic id a d .

3 .2 D e ¯ n ic i¶o n d e lo s ¶³n d ic e s b io l¶o g ic o s P , P y PT S SC

P a ra q u e la ra d io tera p ia se a efe c tiv a , la cu rv a d e p ro b a b ilid a d d e c o n tro l tu m o ra l
fre n te a la d o sis p re sc rita d e b e situ a rse a la iz q u ie rd a d e la c u rv a d e p ro b a b ilid a d d e
c o m p lic a c io n es e n e l te jid o sa n o . C u a n to m ¶a s ce rc a est¶en e sta s c u rv a s, m ¶a s d if¶³c il ser¶a
e le g ir e l n iv e l d e d o sis p a ra c o n tro la r el tu m o r sin ca u sa r d a ~n o s a lo s tejid o s n o rm a le s.
E sto e s p a rtic u la rm e n te p ro b le m ¶a tic o si e l P T V y e l ¶o rg a n o (u ¶o rg a n o s) d e rie sg o e st¶a n lo
su ¯ c ien te m e n te ce rc a c o m o p a ra q u e rec ib a n d o sis sim ila re s. P a ra ilu stra rlo se m u e stra la
F ig u ra 3 .1 , e n ella p u ed e n v e rse u n a situ a ci¶o n d e se a b le, en la q u e u n a a lta p ro b a b ilid a d
d e c o n tro l tu m o ra l se co n sig u e co n b a ja to x icid a d (A ), y u n a situ a c i¶o n e n la q u e u n
c o n tro l a c ep ta b le se p ro d u ce c o n u n a a lta to x icid a d (B ). L a d ifere n c ia e n tre (A ) y (B )
p u e d e d e b e rse a l em p leo d e u n a t¶e c n ic a co n fo rm a d a o n o , lo q u e re v e la la im p o rta n cia d el
d e sa rro llo d e la s t¶e cn ic a s te ra p ¶eu tic a s.

L a p ro b a b ilid a d d e c o n tro l tu m o ra l sin c o m p lic a c io n e s v ien e d a d a p o r P = P (1 ¡S C T

P ), sie m p re q u e P y P sea n in d ep en d ie n tes. L a d o sis ¶o p tim a p a ra u n a d istrib u c i¶o nS T S

d a d a so b re u n p a c ie n te c o n c re to se d e ¯ n e a v ec e s co m o la d o sis p a ra la q u e se h a c e m ¶a x im a
la fu n c i¶o n P .S C

E n la F ig u ra 3 .1 p u e d e v erse q u e, c u a n to m ¶a s ce rc a est¶a n la s cu rv a s P y P , m ¶a s b a jaT S

e s la p ro b a b ilid a d d e co n tro l sin c o m p lic a c io n e s. E s a q u ¶³ d o n d e a p a re c e la d e cisi¶o n cl¶³n ic a ,
y a q u e d e b e n co n tra p e sa rse e l riesg o d e d a ~n o y la p ro b a b ilid a d d e co n tro l, p a rtie n d o d e
la in fo rm a c i¶o n d isp o n ib le so b re la to le ra n cia d e lo s te jid o s sa n o s p a ra d ife re n te s tip o s d e
e fec to s (v ¶e a se el C a p ¶³tu lo 1 )[4 8 ].

L a situ a c i¶o n q u e a c a b a d e d escrib irse e s d em a sia d o sim p lī c a d o ra . E n lo s tra ta m ien to s
c o tid ia n o s es in e v ita b le u n a v a ria c i¶o n d e la d o sis a tra v ¶e s d el P T V y o tra v a ria c i¶o n d istin ta
so b re lo s ¶o rg a n o s d e rie sg o . E sto e s u n a d ī cu lta d , p ero a ctu a lm e n te p o d e m o s g e n era r
h isto g ra m a s d o sis-v o lu m en d e l P T V y d e lo s ¶o rg a n o s c r¶³tico s y c o n v e rtirlo s e n in te g ra le s
d e p ro b a b ilid a d d e lo s efe cto s. E n e ste p a so e x iste cie rta co n tro v e rsia ; a u n q u e n o e s
c o m p lic a d o a p lica r la s m a te m ¶a tic a s, p u e d e re su lta r c o m p ro m e tid o a c ep ta r la s p re d ic c io n e s
d e lo s re su lta d o s.
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E l p ro b lem a co n siste en co n v e rtir lo s H D V e n u n rie sg o m en su ra b le. E n p a rtic u la r
d e b e m o s d isp o n e r d e a lg ¶u n m ¶e to d o p a ra ele g ir en tre p la n es c u y o s H D V se c ru ce n , y a
q u e ¶este n o s sa c a r¶a d e l d ile m a d e e le g ir e n tre p e q u e ~n o s v o l¶u m e n e s q u e rec ib e n a lta s d o sis
o v o l¶u m e n e s im p o rta n te s q u e re c ib en d o sis m ¶a s b a ja s [9 5 ]. E n la b ib lio g ra f¶³a p o d em o s
e n co n tra r c u rv a s d e p ro b a b ilid a d d e c o m p lic a c i¶o n e n fu n c i¶o n d e la d o sis p a ra d ifere n te s
te jid o s y to x ic id a d e s. T e n em o s q u e tra b a ja r c o n la fu n c i¶o n P d e sd e este tip o d e d a to sS

ta n g e n e ra le s.

E l p u n to d e p a rtid a p a ra c o n v e rtir u n a d istrib u c i¶o n d e d o sis trid im e n sio n a l en u n a
fu n c i¶o n P e s la fo rm a d e la fu n c i¶o n d o sis-re sp u esta , es d ec ir, la p ro b a b ilid a d d e c o n -T

tro l tu m o ra l p a ra u n n ¶u m e ro co n o cid o d e c¶e lu la s c lo n o g ¶en ic a s y u n a d o sis a d m in istra d a
u n ifo rm e. L a in c lu si¶o n d e la h e te ro g e n e id a d d e la d o sis, se re d u c e e n to n c e s a d iv id ir el
v o lu m e n e n su b v o l¶u m en e s lo su ¯ c ien te m e n te p e q u e ~n o s co m o p a ra q u e la d o sis p u ed a c o n -
sid e ra rse lo ca lm e n te co n sta n te ; a s¶³, p o d em o s e x p resa r P e n fu n c i¶o n d e la p ro b a b ilid a dT

d e c o n tro l, P , d e e sto s su b v o l¶u m e n es:T ;i

Y
P = P (3 .1 )T T ;i

i

E ste tip o d e a ta q u e d e la fu n c i¶o n P ch o c a c o n la esca se z d e d a to s d o sis-re sp u e staT

¯ a b le s p a ra tu m o res h u m a n o s in vivo . L a ra z¶o n es e v id en te : la p r¶a c tica c l¶³n ic a tie n e
e sta b le cid o s u n o s p eq u e ~n o s m ¶a rg en e s d e d o sis e n lo s q u e u n tu m o r e sp e c¶³̄ c o p u ed e se r
tra ta d o , y a q u e p o r cu estio n e s ¶e tic a s n o p u e d e tra ta rse a a lg u n o s p a c ien te s co n b a ja s d o sis
y b a ja s p ro b a b ilid a d e s d e cu ra c i¶o n , o p o r en c im a d e u n riesg o ra z o n a b le p a ra su s ¶o rg a n o s.

3 .3 M o d e lo s d e c o n t r o l t u m o r a l

C u a n d o se rea liz a u n tra ta m ie n to c o n ra d ia c io n e s io n iz a n te s so b re u n a d e te rm in a d a
z o n a d el o rg a n ism o , su resu lta d o p u ed e e x p resa rse e n t¶erm in o s d e co n tro l tu m o ra l loca l:
d e cim o s q u e u n tu m o r h a sid o c o n tro la d o lo c a lm e n te si n o e x iste n ev id en c ia s c l¶³n ic a s
d e su p rese n c ia u n d e te rm in a d o in sta n te p o ste rio r a la ¯ n a liz a c i¶o n d e la te ra p ia . E sta
d e ¯ n ici¶o n c l¶³n ica d e l c o n tro l tu m o ra l d e p e n d e d el n iv e l d e d e te cc i¶o n d e la en fe rm ed a d ; ello
h a c e p o sib le q u e u n tu m o r, in ic ia lm en te c o n tro la d o , se h a g a d ete c ta b le y, p o r ta n to , n o
c o n tro la d o , tra s u n la p so d e tie m p o m ¶a s o m e n o s la rg o . E ste fe n ¶o m en o se lla m a recid iva .

L a rec id iv a e s p o sib le en ta n to q u e se p ro d u z ca la p e rm a n en c ia d e clo n ¶o g e n o s tu m o ra le s
e n la reg i¶o n irra d ia d a u n a v ez ¯ n a liz a d o e l tra ta m ie n to . P o r ta n to , la d e ¯ n ici¶o n te ¶o ric a d e
c o n tro l tu m o ra l h a d e en u n c ia rse e n t¶erm in o s d e la su p e rv iv en c ia d e c lo n ¶o g en o s e n la z o n a
tra ta d a : se p ro d u c e c o n tro l lo c a l si, tra s el tra ta m ie n to , n o so b rev iv e n in g ¶u n c lo n ¶o g en o
tu m o ra l. E n g en era l, se h a b la d e p ro b a b ilid a d d e c o n tro l tu m o ra l y el resu lta d o q u e se
e sp e ra d e u n tra ta m ien to se ex p re sa c o m o u n a re la c i¶o n en tre la p ro b a b ilid a d d e c o n tro l y
la d o sis a d m in istra d a .

E n tre lo s a sp e cto s q u e d e b e c o n tem p la r u n m o d e lo d e c o n tro l tu m o ra l p u e d en d e sta ca rse
lo s sig u ie n tes:

1 . T o d a s la s cu e stio n e s re fe re n te s a la su p e rv iv e n c ia c elu la r, d e sd e e l u so d e u n m o -
d elo c o n c re to d e su p e rv iv e n c ia a la h e te ro g en e id a d d e la s p o b la c io n e s ce lu la res q u e
co m p o n e n u n tu m o r.
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2 . L a p o sib le h e tero g e n e id a d e n la d istrib u ci¶o n d e d o sis en el se n o d el tu m o r.

3 . L a rep o b la c i¶o n c e lu la r, q u e se c a ra c te riz a p o r u n c ie rto m o d e lo d e c rec im ien to .

4 . L a e stru ctu ra d e l a g reg a d o tu m o ra l, la v a ria c i¶o n d e la d istrib u c i¶o n c e lu la r en su sen o
y su s p o sib les m o v im ie n to s d u ra n te el tra ta m ie n to .

5 . L a e lec c i¶o n d e u n c ie rto m o d e lo e sta d ¶³stico q u e d escrib a e l p ro c eso d e d e stru c c i¶o n
ce lu la r.

E n e ste a p a rta d o d e sc rib irem o s a lg u n a s d e la s p o sib le s a p ro x im a c io n es a este p ro b lem a ,
c o m en z a n d o p o r lo s m o d elo s m ¶a s sim p le s y p la n tea n d o a lg u n o s o tro s q u e tien en e n c u e n ta
u n o o v a rio s d e lo s a sp e cto s re ci¶e n e n u m e ra d o s.

3 .3 .1 P r o b a b ilid a d d e c o n t r o l t u m o r a l b a s a d a e n la e s t a d ¶³s t ic a d e P o is s o n

S i p a ra u n c ierto e sq u e m a tera p ¶eu tic o el n ¶u m ero m e d io d e c¶elu la s su p erv iv ien te s e s
N y la su p e rv iv en cia ce lu la r sig u e e l m o d e lo d e P o isso n , la p ro b a b ilid a d d e q u e n oS ;T

e x ista n c lo n ¶o g e n o s su p e rv iv ie n te s a l ¯ n a l d e l tra ta m ien to es:

0 ¡ N S ;T(N ) eS ;T ¡ N S ;TP = = e (3 .2 )T
0 !

p o r lo q u e, si to m a m o s el m o d e lo d e su p erv iv e n cia L Q p a ra u n a d istrib u ci¶o n d e d o sis
h o m o g ¶e n ea :

h ³ í
2P = ex p (¡ N ) = e x p (¡ N S ) = e x p ¡ N e x p ¡ ® d ¡ ¯ d (3 .3 )T S ;T 0 0

d o n d e d e s la d o sis a d m in istra d a , N e l n ¶u m ero in ic ia l d e c¶e lu la s clo n o g ¶e n ica s e n el0

tu m o r, ® y ¯ lo s p a r¶a m e tro s d el m o d e lo L Q y S la fra cc i¶o n d e su p erv iv e n c ia tra s la d o sis
d .

S i co n sid era m o s a h o ra u n tra ta m ie n to a d m in istra d o e n n fra cc io n e s y ten e m o s e n
c u en ta la p ro life ra c i¶o n tu m o ra l a lo la rg o d el m ism o :

nP = e x p [¡ N S ex p (° T )] = e x p [¡ N e x p (¡ ® D ¡ ¯ d D + ° T )] (3 .4 )T 0 0

d o n d e se h a su p u e sto q u e la fra c ci¶o n d e su p erv iv e n cia se m a n tie n e c o n sta n te a lo la rg o
d e l tra ta m ie n to , d e u n a d u ra c i¶o n T ; a l ig u a l q u e la ta sa d e p ro life ra c i¶o n , g o b e rn a d a p o r
e l p a r¶a m e tro ° . D es la d o sis to ta l y d la d o sis p o r fra c ci¶o n .

P a ra u n a d istrib u c i¶o n d e d o sis h e te ro g ¶en e a , e l n ¶u m e ro d e c¶e lu la s su p e rv iv ien te s se
p u e d e c a lcu la r p a ra v o l¶u m en es ele m e n ta les e n lo s q u e la d o sis p u ed e c o n sid e ra rse co n sta n te
e ig u a l a D . D e e sta m a n era la p ro b a b ilid a d d e c o n tro l tu m o ra l se e x p re sa c o m o elj

p ro d u c to d e la s p ro b a b ilid a d e s d e c o n tro l en c a d a in te rv a lo d e d o sis (bin co n tro l p ro ba bility ,
B C P ), c o n lo q u e tra s c o m b in a r (3 .1 ) y (3 .4 ):

Y Y
P = B C P = e x p [¡ N ex p (¡ ® D ¡ ¯ d D + ° T )] (3 .5 )T j 0 ;j j j j

j j

S i se tie n e e n c u e n ta la v a ria ci¶o n d e lo s p a r¶a m etro s d e ra d io sen sib ilid a d e n la p o b la c i¶o n
d e p a cien te s, id e n tī c a d o s p o r e l¶³n d ic e i, la e x p resi¶o n a n te rio r p u e d e escrib irse co m o [1 7 9 ]:

X X Y
P = g (¾ )P (® ) = g (¾ ) e x p [¡ N e x p (¡ ® D ¡ ¯ d D + ° T )] (3 .6 )T i ® T i i ® 0 ;j j j j

i i j
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d o n d e g e s la fra c c i¶o n d e p a c ie n te s c o n u n p a r¶a m e tro d e ra d io sen sib ilid a d ® (d e b ei iP
c u m p lirse g = 1 ). E sta d istrib u c i¶o n p u e d e to m a rse g a u ssia n a .i

C u a n d o se tie n e e n cu en ta la p ro life ra c i¶o n c elu la r, el m o d e lo d e P o isso n en su fo rm a
u su a l su b e stim a la p ro b a b ilid a d d e c o n tro l fren te a l m o d elo b in o m ia l [1 7 1 ]. L a s d ife re n c ia s
e n tre a m b o s d ep en d en d e la ta sa d e p ro life ra c i¶o n y a u m en ta n co n e lla . U n tra ta m ie n to
e x a cto d e esta c u esti¶o n , m ed ia n te el m o d e lo b in o m ia l o co n e l d e P o isso n si se re a liza n
lo s ca m b io s a d e c u a d o s, e x ig e el e m p le o d e f¶o rm u la s re c u rsiv a s y n o se r¶a tra ta d o a q u ¶³
[4 0 , 1 5 9 , 1 8 7 ].

3 .3 .2 H e t e r o g e n e id a d e n la d e n s id a d c e lu la r . M o v im ie n t o d e l t u m o r

S i se tie n e en cu e n ta la h e te ro g en e id a d e n la d e n sid a d d e c¶e lu la s c lo n o g ¶en ic a s, p u e d e
e sc rib irse :

N = ½ V f (3 .7 )j j T j

d o n d e ½ e s la d e n sid a d c lo n o g ¶en ic a e n el v o lu m en j-¶esim o , V e s e l v o lu m e n tu m o ra lj T

to ta l y f e s la fra cc i¶o n resp e cto d e l v o lu m e n to ta l d e l v o lu m e n j-¶esim o . L a d en sid a dj

c lo n o g ¶e n ica se su p o n e co n sta n te e n c a d a v o lu m e n e le m e n ta l.

P u e d e e stu d ia rse la in ° u e n cia d e d ifere n tes d istrib u c io n e s d e c lo n ¶o g e n o s y d o sis; e n
p a rtic u la r p u e d e p ro b a rse q u e , si la d en sid a d d e c¶e lu la s c lo n o g ¶en ic a s es c o n sta n te e n to d o
e l tu m o r, u n a d istrib u ci¶o n d e d o sis u n ifo rm e p ro d u c e u n m ¶a x im o p a ra la p ro b a b ilid a d d e
c o n tro l, ¯ ja d a la d e p o sic i¶o n d e e n e rg¶³a [1 7 9 ].

P o r o tra p a rte , b a jo la a p ro x im a ci¶o n d e d o sis a lta s y p ro b a b ilid a d e s d e su p e rv iv e n c ia
c elu la r p e q u e ~n a s, p a ra la s q u e p o d em o s a ¯ rm a r q u e e l n ¶u m e ro d e c¶e lu la s su p e rv iv ie n te s
e st¶a su je to a la esta d ¶³stic a p o isso n ia n a [1 8 ], la d istrib u c i¶o n d e d o sis d e b e te n er u n a d e -
p e n d e n c ia lo g a r¶³tm ica re sp e c to a la d e n sid a d clo n o g ¶e n ic a p a ra la co n se cu c i¶o n d e u n e fe cto
h o m o g ¶e n eo so b re el tu m o r [1 5 1 ]. E n e sta s co n d ic io n e s p o d e m o s e x p re sa r e l n ¶u m e ro d e
c lo n ¶o g e n o s N p a ra n u e stro a n ¶a lisis co m o :s;t

Z Z
N = ½ (r )d V = ½ (r ) ex p [¡ ® (r )D (r ) ¡ ¯ (r )d (r )D (r )]d V (3 .8 )S ;T S ;T 0 ;T

V VT T

E sta e x p resi¶o n e s d e m a sia d o c o m p le ja d e m a n eja r p a ra e l a su n to q u e n o s o c u p a , a s¶³ q u e
n o s a tre v e m o s, e n p o s d e l p ra g m a tism o , c o n u n a serie d e a p ro x im a cio n es a ce p ta b le s. L a
p rim e ra se r¶a so b re ½ (r ), a p ro x im a n d o la ex p re si¶o n L Q a u n a m a te m ¶a tic a m e n te eq u iv a len te
a la d e l m o d e lo d e \ b la n c o ¶u n ic o , im p a c to ¶u n ic o " [1 5 1 ]:

D (r )¡ ¼ ¡ [® (r )D (r ) + ¯ (r )d (r )D (r )] (3 .9 )
D (r )0 ;e ®

½ (r ) = ½ (r ) e x p [¡ D (r )= D (r )] (3 .1 0 )S ;T 0 ;T 0 ;e ®

¡ 1d o n d e D (r ) ´ D (r ) = (® + ¯ D ) [1 7 ]. D e s lo q u e v ie n e e n lla m a rse la d o sis ce n tra l0 ;e ® 0 c c

d e in te r¶e s y d e te rm in a la v a lid ez d e la a p ro x im a ci¶o n , y a q u e ¶e sta fu n c io n a s¶o lo e n u n
m a rg e n a lred e d o r d e D . S i su p o n e m o s q u e to d a s la s c¶elu la s d el tu m o r tien e n la m ism ac

se n sib ilid a d , d a d a p o r 1 = D , p o d e m o s o b te n e r co n lo a n te rio r la sig u ie n te ex p re si¶o n p a ra0

N y, p o r ta n to , ta m b i¶e n p a ra la p ro b a b ilid a d d e c o n tro l tu m o ra l e n e l a n ¶a lisis so b re laS ;T

in ° u e n cia d e la v a ria b ilid a d d e la d e n sid a d c lo n o g ¶e n ic a :
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Z
N = ½ (r ) ex p [¡ D (r )= D (r )]d V (3 .1 1 )S ;T 0 ;T 0

V T

½ ¾Z
P = e x p ¡ ½ (r ) e x p [¡ D (r )= D (r )]d V (3 .1 2 )T 0 ;T 0

V T

E n esta ¶u ltim a e x p resi¶o n y a p o d e m o s c o m p ro b a r q u e p a ra o b te n e r u n efe c to h o m o g ¶e n eo
o , lo q u e e s lo m ism o , u n a d e n sid a d d e c¶e lu la s tu m o ra le s su p erv iv ie n te s h o m o g ¶e n e a , e s
n e ce sa ria u n a d istrib u c i¶o n d e d o sis lo g a r¶³tm ic a re sp ec to d e la d e n sid a d clo n o g ¶e n ic a , co m o
la q u e se p ro p o n e a c o n tin u a ci¶o n :

" #
½ (r )0 ;T

D (r ) = D ln + D (0 ) (3 .1 3 )0
½ (0 )0 ;T

sien d o ½ (0 ) la d e n sid a d tu m o ra l e n e l ce n tro d e l tu m o r y D (0 ) la d o sis lib era d a e n e se0 ;T

p u n to . S u stitu y e n d o la d istrib u c i¶o n a n te rio r e n (3 .1 2 ) te n em o s q u e P = cte :T

P = e x p f ¡ ½ (0 )V e x p [¡ D (0 )= D ]g (3 .1 4 )T 0 ;T 0

D e u n a m a n era in m e d ia ta se n o s o cu rre q u e u n fa cto r q u e in ° u y e so b re la d e n si-
d a d clo n o g ¶e n ic a es e l m o v im ie n to d el tu m o r \ re sp ec to a la d istrib u c i¶o n " d u ra n te to d o
e l tra ta m ie n to , es d ec ir, se p u e d e in te rp reta r el m o v im ie n to co m o u n a v a ria ci¶o n d e la
d e n sid a d c lo n o g ¶en ic a . D e a q u¶³ p u ed e e sta b le ce rse u n a d en sid a d red u cid a d e l m o d o e n q u e
v e re m o s a c o n tin u a c i¶o n .

S e p ro d u c ir¶a u n a re d u c ci¶o n d e la d en sid a d in icia l d e c¶e lu la s tu m o ra le s e n la reg i¶o n
a so c ia d a c o n la m o v ilid a d d e l tu m o r (v ¶ea se la F ig u ra 3 .2 ). S i su p o n e m o s q u e e l tu m o r e s
u n s¶o lid o -r¶³g id o p o d re m o s d e sc rib ir su m o v im ien to m e d ia n te u n so lo p a r¶a m e tro ± , ig u a l
a l c a m b io d e p o sic i¶o n d e l ce n tro d e l tu m o r d e sd e su p o sic i¶o n m ¶a s p ro b a b le (± = 0 ).
P a ra e n fre n ta rn o s a l e stu d io d e la in ° u en cia d e l m o v im ie n to e n la d e n sid a d c lo n o g ¶e n ica
y , p o r e n d e , e n la p ro b a b ilid a d d e co n tro l tu m o ra l, e s n ec e sa rio esta b lec e r u n o rig en d e
c o o rd e n a d a s \ e sta c io n a rio " e n e l c e n tro d el P T V , y u n sistem a d e co o rd en a d a s a so cia d o
a l tu m o r c en tra d o e n el vo lu m en tu m o r m a cro sc¶o p ico (G T V ). T a m b i¶e n , p o r a g iliz a r el
a n ¶a lisis, e s c o n v e n ien te tra b a ja r en u n a d im en si¶o n p a ra q u e ± se a u n e sc a la r. D e sd e
a q u ¶³, es p la u sib le a su m ir q u e e l m o v im ie n to d e l tu m o r e st¶a su je to a u n a d istrib u c i¶o n

2g a u ssia n a c o n m ed ia ig u a l a c ero y v a ria n z a ¾ , y q u e , p o r ta n to , la fu n c i¶o n d e d en sid a d
d e p ro b a b ilid a d d e ± e s:

2 3Ã !2³ ´ 1 1 ±2 4 5f ± j0 ; ¾ = ex p ¡ (3 .1 5 )
1 = 2(2 ¼ ) ¾ 2 ¾

E l m o v im ie n to d e l tu m o r a u n a d ista n cia ± e s e q u iv a le n te a la tra sla c i¶o n d e l siste m a
d e c o o rd e n a d a s-tu m o r a la d ista n c ia ± d el siste m a d e refe ren cia esta c io n a rio . E n to n c e s
la d e n sid a d (lin e a l) in ic ia l d e c¶e lu la s tu m o ra le s ½ (x ) en el p u n to x e n e l siste m a d e0 f f

re fere n c ia esta c io n a rio , se r¶a ig u a l a la d e n sid a d d e c¶e lu la s tu m o ra le s ½ (x ) en el p u n to x0

d e l sistem a d e co o rd e n a d a s-tu m o r:

½ (x ) = ½ (x ) = ½ (x ¡ ± ) (3 .1 6 )0 f 0 ;T 0 ;T f

L a d e n sid a d d e p ro b a b ilid a d f (½ (x )) d e ½ (x ) e st¶a c o n e c ta d a c o n la d e n sid a d d e0 f 0 f

p ro b a b ilid a d d e ± p o r la ex p re si¶o n :

f (½ (x ))d ½ = f (± )d ± (3 .1 7 )0 f 0
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F ig u ra 3 .2 : E l e fe c to d e l m o v im ie n to d e l tu m o r p u e d e tra ta rse c o m o u n a v a ria c i¶o n e n la d e n sid a d d e

c ¶e lu la s: (A) densidad constante, (B) densidad no constante.

d e d o n d e p u e d e o b te n erse la d e n sid a d re d u c id a d e c¶elu la s,

2 3Ã !2Z Z+ 1 + 1 1 1 ±4 5½ (x ) = f (½ (x ))½ (x )d ½ = e x p ¡ ½ (x ¡ ± )d ± (3 .1 8 )0 f 0 f 0 f 0 0 ;T f1 = 2(2 ¼ ) ¾ 2 ¾¡1 ¡ 1

E sta ec u a c i¶o n es la c o n v o lu c i¶o n d e la d en sid a d c elu la r c o n el m o v im ie n to d el tu m o r.
L a zo n a e n la q u e p u e d en e n c o n tra rse c¶elu la s tu m o ra le s co n u n a p ro b a b ilid a d m a y o r q u e
c ero , ½ (x ) > 0 , p u e d e c o n sid e ra rse co m o el P T V . P a ra la e v a lu a c i¶o n d e la in ° u e n c ia0 f

d e l ta m a ~n o d el P T V e n la p ro b a b ilid a d d e c o n tro l tu m o ra l, p o d em o s u tiliz a r to d a s la s
fo rm u la cio n e s a n terio re s:

" #Z + l0P (± ) = e x p ¡ ½ (x ) e x p (¡ D (x )= D )d xT 0 ;T f 0
¡ l" #Z + l 0= e x p ¡ ½ (x ) e x p (¡ D (x + ± )= D )d x (3 .1 9 )0 ;T 0
¡ l

0d o n d e ± d e term in a la p o sici¶o n d e l tu m o r d u ra n te la irra d ia c i¶o n . L a in teg ra c i¶o n se
re a liz a a q u¶³ e n el siste m a d e re fere n c ia d e l tu m o r.

P o r ¶u ltim o , co n v ie n e d e ja r cla ro q u e ta m b i¶en se h a su p u e sto u n a se n sib ilid a d in tra tu -
m o ra l u n ifo rm e , p e ro lo n o rm a l e s q u e u n tu m o r sea u n a m ez c la d e c¶elu la s d e d ife ren te
ra d io sen sib ilid a d ; d istin to s g ru p o s c elu la re s p u ed e n e n c o n tra rse en d ife re n te s p a rte s d el
c ic lo c elu la r o te n er d ife ren te s n iv e les d e o x ig e n a ci¶o n . S i c a d a c¶e lu la re sp o n d e a la ra -
d ia c i¶o n d e m a n e ra in d e p e n d ie n te, e n to n c e s la p ro b a b ilid a d d e c o n tro l tu m o ra l ser¶a el
p ro d u c to d e la co rresp o n d ie n te a c a d a g ru p o h o m o g ¶e n e o . E n la p r¶a c tic a , sin e m b a rg o , la
ra d io sen sib ilid a d d e la s c¶e lu la s m ¶a s re siste n te s e s, a v ec e s, la ¶u n ic a q u e d e b e c o n sid e ra rse,
sim p le m e n te p o rq u e su p ro b a b ilid a d d e c o n tro l d e te rm in a r¶a la d e l tu m o r c o m p leto .

r r ¹

CTV CTV

PTV PTV

A B



56 R a d io b io lo g¶³a C l¶³n ic a

3 .3 .3 P r o b a b ilid a d d e c o n t r o l t u m o r a l e n u n e s q u e m a t e m p o r a l d e t r a t a -
m ie n t o c u a lq u ie r a

P a ra reso lv er la c u e sti¶o n q u e se n o s p la n te a en e l t¶³tu lo d e este a p a rta d o d eb em o s
tra b a ja r so b re u n a fu n c i¶o n d e p ro b a b ilid a d d e c o n ce p to m ¶a s a m p lio , e sto e s, P (t), q u ei

e s la p ro b a b ilid a d d e q u e e n u n in sta n te t ex ista n i c lo n ¶o g e n o s v iv o s. L a c o n e x i¶o n co n la
p ro b a b ilid a d d e co n tro l tu m o ra l es in m e d ia ta : P = P (t).T 0

P a ra u n i ¸ 1 la fu n c i¶o n P (t) sa tisfa c e la ec u a c i¶o n sig u ie n te [4 9 ]:i

d P (t)i
= (i ¡ 1 )b P (t) ¡ i(b + ´ )P (t) + (i + 1 )´ P (t) (3 .2 0 )i¡ 1 i i+ 1

d t

d o n d e b y ´ so n , re sp e c tiv a m e n te, la s ta sa s d e n a c im ien to y m u e rte c e lu la re s. E sta ¶u ltim a
p u e d e e x p resa rse c o m o la su m a d e u n te rm in o m ra d io -in d ep en d ie n te y u n t¶e rm in o h (t)
ra d io -d ep e n d ie n te:

´ (t) = m + h (t) (3 .2 1 )

L a d eriv a d a a n te rio r es f¶a c ilm e n te co m p re n sib le si re p a sa m o s e l p ro ce so q u e n o s lle v a a
la e x iste n c ia d e i c lo n ¶o g en o s e n e l in sta n te t, e sto es, e l p ro c e so c o n ju n to d e d iv isi¶o n c elu la r
(b ¢ t) y m u e rte c elu la r (´ ¢ t). E l e sta d o c o n (i¡ 1 ) c lo n ¶o g en o s e n el in sta n te t c o n trib u ir¶a a
la e x iste n c ia d e u n esta d o co n i c lo n ¶o g en o s e n e l in sta n te t + ¢ t e n u n a ra z ¶o n p ro p o rc io n a l
a l n ¶u m e ro d e c¶elu la s d e e se e sta d o , (i ¡ 1 ), y a la ta sa d e n a c im ie n to d e n u e v a s c¶e lu la s, b .
E l esta d o c o n (i + 1 ) c lo n ¶o g en o s c o n trib u ir¶a d e la m ism a m a n e ra p e ro e n fu n c i¶o n d e la ta sa
d e m u erte ´ . P o r ¶u ltim o , d el e sta d o c o n i c lo n ¶o g e n o s e n e l in sta n te t se p ierd e n c¶e lu la s
p o r n a c im ien to o m u e rte . N o h a y q u e o lv id a r q u e e sta m o s tra b a ja n d o c o n p e q u e ~n o s
in te rv a lo s d e tiem p o , p o r lo q u e s¶o lo e l esta d o a n te rio r y p o ste rio r p u e d e n c o n trib u ir a l
e sta d o d e i-clo n ¶o g e n o s, d a d a la rela tiv a \ le n titu d d e la d iv isi¶o n c e lu la r" re sp ec to d e e so s
p e q u e ~n o s in te rv a lo s. A d e m ¶a s q u ed a im p l¶³cito q u e n o e x isten c o rre la cio n e s en la s fu n c io n e s
d e p ro b a b ilid a d co n la s q u e e sta m o s tra b a ja n d o .

L a ra z¶o n m = b es co n o cid a c o m o fa cto r d e p ¶erd id a celu la r; y b = ln 2 = T , d o n d e Tp o t p o t

e s el tie m p o d e d u p lic a c i¶o n tu m o ra l c u a n d o n o h a y p ¶e rd id a c elu la r [1 5 2 ]. P o r sim p lic id a d
h e m o s su p u e sto q u e n i b n i m d e p e n d e n d el tie m p o , a u n q u e la fo rm u la ci¶o n c o n b (t) y
m (t) se en cu e n tra d isp o n ib le y e s a p lic a b le a ca so s e n lo s q u e e l re tra so m it¶o tico d eb id o a
la ra d ia c i¶o n a fec ta se n sib le m en te a la p ro life ra c i¶o n clo n o g ¶e n ic a . A d e m ¶a s, p ro fu n d iz a n d o
u n p o co e n e l t¶erm in o ra d io d e p e n d ien te d e la ta sa d e m u e rte ce lu la r, p o d e m o s e n ten -
d e r h (D )d D c o m o la p ro b a b ilid a d d e q u e u n a c¶e lu la tu m o ra l, v iv a e n u n m o m e n to t,

_se a d estru id a d u ra n te e l sig u ien te in te rv a lo d e irra d ia ci¶o n (d D = d t)¢ t = D ¢ t, d e d o n d e
p o d e m o s e x p re sa r:

d S (D ) d S (D ) 1 _h (D )d t = ¡ = ¡ D d t; (3 .2 2 )
S (D ) d D S (D )

sien d o D (t) la d o sis to ta l im p a rtid a e n u n in te rv a lo d e tie m p o [0 ; t]. S i c o n tin u a m o s co n
2la fo rm u la c i¶o n y p a rtien d o d e l m o d elo L Q , e sto e s, S (D ) = e x p [¡ ® D ¡ ¯ D ], lle g a m o s

_a e x p resa r h (D ) = (® + 2 ¯ D )D . L a fu n ci¶o n tien e , p o r ta n to , e l sig n ī ca d o d e ta sa d e
p ro b a b ilid a d d e su p e rv iv en c ia e n e ste tip o d e a n ¶a lisis.

L a ex p re si¶o n d e d P (t)= d t q u e n o s o c u p a re p re se n ta u n siste m a in ¯ n ito d e e c u a c io n e si

d ifere n c ia le s, y su re so lu c i¶o n d e ta lla d a co n v e rtir¶³a a e ste a p a rta d o en in n e c e sa ria m en te
p ro lijo ; el p ro c eso p u e d e v e rse e n [1 9 1 ], y n o s lle v a a :
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8 9 N 0 ;T< =S (t) e x p [(b ¡ m )t]
P (t) = 1 ¡ R (3 .2 3 )T 0t d t: ;1 + b S (t) e x p [(b ¡ m )t] 0 00 S (t ) e x p [(b¡ m )t ]

d o n d e S (t) e s la p ro b a b ilid a d d e su p e rv iv en c ia en e l in sta n te t d e la s N c¶e lu la s in ic ia l-0 ;T

m en te p re se n te s en el tu m o r (t = 0 ).

E sta ¶u ltim a e x p re si¶o n p e rm ite h a c e r p red ic cio n e s p a ra c u a lq u ie r d istrib u c i¶o n d e d o sis y
n o s¶o lo p a ra u n d e te rm in a d o esq u e m a d e fra cc io n a m ien to . R e sp ec to a e sta fo rm u la c i¶o n , la
v e rsi¶o n p o isso n ia n a su b e stim a la p ro b a b ilid a d d e co n tro l tu m o ra l. E n re a lid a d la v e rsi¶o n
b in o m ia l (c u y o l¶³m ite e s la d istrib u c i¶o n p o isso n ia n a ) es u n c a so e sp e c ia l d e la e x p resi¶o n
a n te rio r c u a n d o b = 0 y m = 0 .

D e n u ev o se ~n a la m o s e n e ste p u n to la lim ita c i¶o n d e l m o d e lo d e P o isso n p a ra tra ta r
a d e c u a d a m e n te la p ro lifera ci¶o n c elu la r d u ra n te e l tra ta m ie n to , lo c u a l se m u e stra e sp ec ia l-
m en te en lo s tra ta m ie n to s c o n b ra q u ite ra p ia d e b a ja ta sa , d o n d e la d o sis es a d m in istra d a
e n u n tie m p o re la tiv a m en te la rg o resp e c to a l tie m p o d e d u p lica ci¶o n tu m o ra l [1 7 1 , 1 9 1 ].

A n te s d e term in a r este a p a rta d o n o s q u ed a p en d ie n te la cu e sti¶o n d e c u ¶a l es e l tiem p o
t p a ra e l q u e d eb em o s c a lcu la r P (t). L a p rim e ra elec c i¶o n q u e se n o s o c u rre e s t = T ,T

d o n d e T se a la d u ra ci¶o n d e l tra ta m ie n to . P e ro , e n u n tra ta m ie n to ex a cto , n o e s n e c esa rio
p a ra c o n seg u ir la \ cu ra c i¶o n " q u e n o q u e d e n c¶e lu la s tu m o ra le s a l ¯ n a l d el tra ta m ie n to . S i
e n el m o m en to t = T to d a v¶³a ex iste n c c¶e lu la s c lo n o g ¶en ic a s sin d a ~n a r, la p ro b a b ilid a d d e
q u e t a ~n o s d e sp u ¶e s n o h a y a c¶elu la s su p e rv iv ie n te s e s (su p u esto S (t) = 1 ):0

( )c
e x p [(b ¡ m )t ]0

P (t ) = 1 ¡ (3 .2 4 )T 0
1 + [b = (b ¡ m )][ex p ((b ¡ m )t ) ¡ 1 ]0

S i s¶o lo su p o n em o s t > T :

8 9 N 0 ;T< =S(T) exp[(b ¡ m) t]
P (t) = 1 ¡ RT 0T d t b: ;1 + bS(T) exp[(b ¡ m) t] + [exp((b ¡ m) (t ¡ T) ) ¡ 1]0 0S (t ) e x p [(b ¡ m )t ] b ¡ m0

(3.25)

3 .3 .4 M ¶e t o d o s d e r e d u c c i¶o n d e la in fo r m a c i¶o n d e la s d is t r ib u c io n e s d e d o s is

p a r a e v a lu a r la p r o b a b ilid a d d e c o n t r o l t u m o r a l

L o s sistem a s d e p la n ī ca ci¶o n m o d e rn o s p ro p o rc io n a n d istrib u c io n es d e d o sis trid i-
m en sio n a les p re cisa s p a ra c a d a p a c ie n te, p o r e llo e s n e ce sa rio d e sa rro lla r m ¶e to d o s q u e
p e rm ita n re su m ir e sa in fo rm a c i¶o n , d e m o d o q u e p u e d a n c o m p a ra rse sen cilla m e n te v a rio s
e sq u em a s te ra p ¶e u tico s a lte rn a tiv o s. E n lo q u e sig u e n o s o c u p a rem o s d e tre s d e e sto s
m ¶eto d o s.

L a d o s is e fe c t iv a , D e ®

E n e ste a p a rta d o se g u irem o s e l tra b a jo d e B ra h m e (1 9 8 4 ) [1 7 ].

L a p ro b a b ilid a d d e co n tro l tu m o ra l p a ra u n tra ta m ien to e n e l q u e se a d m in istra u n a
¹d o sis to ta l m e d ia D , c o rre sp o n d ien te a u n a d istrib u ci¶o n d e d o sis D (~r ), p u e d e a p ro x im a rse

p o r:
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µ ¶2 2° ¾ D¹P (D ) ´ P (D (~r )) ¼ P (D ) ¡ (3 .2 6 )T e ® T T ¹ ¹2 P (D ) DT

d o n d e ¾ e s la d esv ia c i¶o n e st¶a n d a r d e la d istrib u c i¶o n d e d o sis y ° e s la p e n d ie n te n o rm a -D

liz a d a d e la cu rv a d o sis-resp u e sta p a ra e l tu m o r, q u e p u ed e to m a rse d ire cta m e n te co m o
la p e n d ie n te e n el p u n to d e in ° e x i¶o n d e la sig m o id e y, p a ra u n tra ta m ie n to e n e l q u e la
d o sis p o r fra c ci¶o n p e rm a n e zc a co n sta n te , ten e m o s:

ln N 0
° = (3 .2 7 )

e

d o n d e N es e l n ¶u m e ro d e c¶e lu la s c lo n o g ¶e n ica s a l c o m ien zo d e l tra ta m ie n to .0

P o r ta n to , c u a n d o la v a ria c i¶o n d e la d o sis e s p e q u e ~n a (¾ p eq u e ~n a ), la d o sis m e d iaD

d e term in a e l re su lta d o d e l tra ta m ie n to ; cu a n d o la s ° u ctu a cio n e s d e la d o sis so n m a y o re s
d e u n 5 % (1 ¾ ), la d o sis m ¶³n im a so b re e l tu m o r e st¶a m ¶a s re la cio n a d a co n lo s e fec to s c l¶³n ic o s
q u e c a b e e sp e ra r. L a a p ro x im a c i¶o n d e la d o sis a l v a lo r m e d io d e su d istrib u ci¶o n , a su m e q u e
la s d o sis p o r e n cim a d e la m ed ia co m p en sa n a la s q u e est¶a n p o r d e b a jo ; la a p ro x im a c i¶o n
d e d o sis m ¶³n im a im p lica q u e lo s \ p u n to s fr¶³o s" n o p u e d e n se r c o m p e n sa d o s p o r n in g u n a
o tra d o sis im p a rtid a en el re sto d el v o lu m e n .

A h o ra p u e d e d e ¯ n irse u n a d o sis e fe ctiv a q u e , re p a rtid a u n ifo rm em e n te e n to d o el
v o lu m e n , p ro d u ce e l m ism o re su lta d o q u e la d istrib u ci¶o n rea l d e d o sis:

" #µ ¶2 2° ¾ D¹D = D 1 ¡ (3 .2 8 )e ® ¹ ¹2 P (D ) D

¹q u e m u e stra c la ra m en te c ¶o m o la d o sis e fec tiv a d ism in u y e p o r d e b a jo d e D cu a n d o a u m e n ta
la d e sv ia c i¶o n t¶³p ic a d e la d istrib u c i¶o n d e d o sis. E l su b¶³n d ic e T se h a elim in a d o p o r se r
e sta u n a e x p re si¶o n q u e p u e d e u sa rse ta m b i¶e n p a ra e l te jid o sa n o .

P o r o tra p a rte , la p ro b a b ilid a d d e co n tro l sin c o m p lica c io n es p u e d e d escrib irse m e -
d ia n te u n a g a u ssia n a (v ¶ea se la F ig u ra 3 .1 ):

2 3Ã !2^D ¡ D2^ 4 5P ¼ P (D ) e x p ¡ ¼ ° (3 .2 9 )S C S C
D̂

^d o n d e D es la d o sis ¶o p tim a e n e l C T V y ° e s la m e d ia d e la p e n d ie n te n o rm a liz a d a d e la s
re la cio n e s d o sis-re sp u e sta p a ra e l tu m o r y lo s te jid o s sa n o s (e n g e n e ra l esta s p en d ie n te s n o
so n m u y d ife re n te s). P a rtie n d o d e la ec u a ci¶o n (3 .2 9 ) e s se n cillo c o n c lu ir q u e la p rec isi¶o n
d o sim ¶e tric a n ec e sa ria e n u n tra ta m ien to est¶a a lre d e d o r d e l 5 % . V ea m o s c ¶o m o .

S i d esea m o s c o n seg u ir a l m e n o s u n 9 5 % d e l c o n tro l m ¶a x im o q u e n o s d a la cu rv a d e
P , d e a cu e rd o c o n la ec u a c i¶o n (3 .2 9 ), la d istrib u ci¶o n d e d o sis en e l C T V d e b e v a ria rS C

^c o m o m u ch o ¢ D resp e cto d e D d e a c u e rd o co n :

¢ D 1
= (3 .3 0 )

^ 8 °D

E sto sig n ī c a q u e p a ra g ra d ie n te s d e la c u rv a d e d o sis-re sp u e sta e le v a d o s (° e lev a d o ),
e l in te rv a lo d e d o sis a c e p ta b le c l¶³n ic a m en te e s e stre ch o . P a ra d a to s cl¶³n ic o s t¶³p ico s co m o
D̂ = 6 4 G y y ° = 4 , la p re c isi¶o n re q u e rid a p a ra la d o sis e s d e 2 G y , e s d e c ir, la d o sis
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d e u n a fra cc i¶o n . E sto co rresp o n d e a u n 3 % d e la d o sis to ta l, c ifra b a sta n te e x ig e n te e n
c o m p a ra ci¶o n co n lo q u e p u e d e a lca n z a rse e n la p r¶a c tica c l¶³n ica . S in em b a rg o , n o e x ce d e
d e lo ra z o n a b le in terp reta r la e x ig e n c ia b ¶a sic a d e l 5 % d e p re cisi¶o n co m o refe rid a a la
d e sv ia ci¶o n m ¶a x im a y, p o r ta n to , e q u ip a ra b le a d o s v e ce s la d e sv ia ci¶o n t¶³p ic a , 2 ¾ , d e m o d o
q u e se ju stī ca n la s rec o m e n d a c io n e s d e IC R U [7 8 ].

L a d o s is u n ifo r m e e q u iv a le n t e ( E U D )

O tro d e lo s p ro ce d im ie n to s p a ra co n d e n sa r en u n so lo n ¶u m e ro la in fo rm a c i¶o n d e u n a
d istrib u ci¶o n d e d o sis h e te ro g ¶e n e a c o n siste e n ca lc u la r la d o sis u n ifo rm e equ iva len te (E U D ),
b a jo la h ip ¶o tesis d e q u e d o s d istrib u c io n e s d e d o sis so n e q u iv a le n tes si p ro d u c e n e l m ism o
e fec to ra d io b io l¶o g ic o . N iem ierk o (1 9 9 7 ) in tro d u jo el c o n c ep to d e E U D p a ra tu m o re s p a r-
tien d o d e la su p o sici¶o n d e q u e e l co n tro l lo c a l e st¶a d e te rm in a d o p o r e l n ¶u m e ro e sp e ra d o
d e c lo n ¶o g en o s su p e rv iv ie n tes, d e a cu erd o c o n la esta d¶³stic a d e P o isso n [1 1 5 ].

D e e ste m o d o , la E U D e s la d o sis q u e, rec ib id a d e m a n era h o m o g ¶en e a e n to d a s la s
re g io n e s d e u n tu m o r, p ro d u ce u n efe c to ¯ n a l id ¶e n tic o a l d e la d istrib u c i¶o n d e d o sis re a l
q u e siem p re e s h ete ro g ¶en e a ; y p u e d e c a lcu la rse d ire c ta m en te d e la s m a tric e s d e c ¶a lc u lo
o d e lo s H D V . P a ra e llo , se to m a la fra cc i¶o n d e clo n ¶o g e n o s su p erv iv ie n te s a 2 G y co m o
p a r¶a m e tro d e ra d io se n sib ilid a d (a u n q u e e sta n o e s la ¶u n ic a e le c ci¶o n p o sib le). V e a m o s el
p ro ce d im ie n to .

S ea S F (D ) la fra cc i¶o n d e su p e rv iv en cia p a ra la d o sis D ; si la s c¶elu la s se d istrib u y e n
u n ifo rm em e n te e n e l v o lu m e n irra d ia d o , la fra c ci¶o n d e su p e rv iv en c ia g lo b a l e s la m e d ia
p o n d e ra d a d e la s fra cc io n e s d e su p e rv iv e n c ia so b re lo s N su b v o l¶u m en e s d el b la n c o :

NX
S F (f D g ) = À S F (D ) (3 .3 1 )i i i

i= 1

d o n d e À e s la fra c ci¶o n d e v o lu m e n p a rc ia l c o rre sp o n d ien te a la d o sis D . L o s p a re s (D ,À )i i i i

d e ¯ n e n e l h isto g ra m a d e d o sis-v o lu m en d ife re n cia l.

D e la d e ¯ n ic i¶o n d e E U D :

S F (E U D ) = S F (f D g ) (3 .3 2 )i

D = D refS F (D ) = (S F ) (3 .3 3 )2

c o n D = 2 G y .re f

h iP D = Di refln À (S F )i 2i
E U D (G y ) = D (3 .3 4 )re f

ln S F 2

E l esq u e m a te ra p ¶e u tico q u e p ro p o rc io n e el m a y o r v a lo r d e E U D ser¶a m ¶a s efe ctiv o e n
re la ci¶o n co n e l e fe cto ¯ n a l so b re e l tu m o r.

L o s c o n c ep to s d e E U D y D se b a sa n en h ip ¶o tesis sim ila re s, p e ro la E U D d ī e re d e lae ®

D e n u n a sp e cto im p o rta n te : la E U D d escrib e la ca p a c id a d d e u n a d istrib u c i¶o n d e d o sise ®

p a ra d e stru ir c¶elu la s en u n tra ta m ie n to fra c c io n a d o , p ero n o d e term in a la p ro b a b ilid a d
d e c o n tro l tu m o ra l.
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P u e d en d a rse e x p resio n e s p a ra la E U D q u e in c lu y a n u n a d en sid a d d e clo n ¶o g e n o s n o
u n ifo rm e, lo s efe c to s d e la d o sis p o r fra c c i¶o n , la rep o b la c i¶o n c lo n o g ¶en ic a y la h e te ro g en e i-
d a d e n la p o b la c i¶o n d e p a c ien te s; rem itim o s p a ra ello a l tra b a jo d e N iem ie rk o [1 1 5 ].

E x iste n o tra s p u b lica cio n es rec ie n te s q u e tra ta n d el e sta b le cim ie n to d e u n a c a n tid a d
q u e p erm ita c o n d en sa r la in fo rm a c i¶o n q u e p ro p o rcio n a n la s d istrib u cio n e s d e d o sis re a le s
so b re lo s v o l¶u m e n es irra d ia d o s. E n tre e llo s p o d em o s c ita r e l d e M a v ro id is et a l. (2 0 0 1 ),
d o n d e se d e ¯ n e la d o sis u n ifo rm e efectiva bio l¶ogica y se c o m p a ra c o n la d o sis efectiva y
la d o sis u n ifo rm e equ iva len te [1 0 8 ]

E l c o n c e p t o D e lt a -T C P

E l co n c ep to D e lta -T C P (¢ P ) h a sid o d e sa rro lla d o p o r B ea triz S ¶a n ch e z N ie to y A .T

N a h u m [1 4 3 ]. A q u ¶³ se d e sc rib ir¶a d ich o c o n ce p to y se in te g ra r¶a e n el te m a , p e ro es re -
c o m en d a b le a c u d ir a l a rt¶³c u lo o rig in a l si se p rete n d e tra b a ja r c o n e l p ro g ra m a \ B io p la n "
d e sa rro lla d o p o r e sto s a u to res [1 4 4 ].

E ste c o n c e p to rela c io n a z o n a s d e d ife ren te d o sis y su sig n ī ca d o en la resp u esta tu -
m o ra l. U liliz a h isto g ra m a s d e d o sis-v o lu m en d ife re n cia le s p a ra e l b la n co e n c u e sti¶o n . E l
¢ P se c a lcu la p a ra ca d a in te rv a lo d e d o sis d e l h isto g ra m a y se d e ¯ n e c o m o :T

L a p¶erd id a o ga n a n cia (in d ica d a po r el sign o d el in crem en to ) en la p ro ba bilid a d d e
co n tro l tu m o ra l to ta l po r el h ech o d e qu e ca d a in terva lo co n creto n o recibe la d o sis p res-
crita .

D e a c u erd o co n esta d e ¯ n ici¶o n , y u tiliz a n d o la n o ta c i¶o n in tro d u c id a en el in ic io d el
c a p ¶³tu lo (v ¶ea se la e cu a c i¶o n (3 .5 )) p o d em o s e x p re sa r e l ¢ P c o m o sig u e :T

X Y
¢ P = P ¡ P = g (¾ ) B C P (® ; D )[B C P (® ; D ) ¡ B C P (® ; D )] (3 .3 5 )T 1 2 i ® m i m j i j j i p

i m 6= j

d o n d e P es la p ro b a b ilid a d d e c o n tro l q u e co rresp o n d e a la d istrib u ci¶o n b a jo estu d io1

e n la q u e e l in te rv a lo j-¶esim o re cib e u n a d o sis D , y P e s la p ro b a b ilid a d d e c o n tro lj 2

q u e re su lta r¶³a si el j-¶e sim o in te rv a lo re c ib iera la d o sis d e p resc rip c i¶o n D . O rg a n iz a n d op

o b te n e m o s:

" #X B C P (® ; D )j i p
¢ P = g (¾ )P (® ) 1 ¡ (3 .3 6 )T i ® T i

B C P (® ; D )j i ji

E l ¢ P se r¶a n e g a tiv o p a ra d o sis m e n o re s q u e la d o sis d e p re sc rip ci¶o n , y p o sitiv o p a raT

d o sis m a y o re s q u e la d e p rescrip c i¶o n , re ° e ja n d o la p ¶erd id a o g a n a n c ia e n co n tro l tu m o ra l
to ta l. E s c o n v e n ien te h a ce r n o ta r q u e ¢ P n o e s u n a m a g n itu d a d itiv a . S i ca m b ia m o s laT

d o sis d e u n o d e lo s in terv a lo s, se m o d ī c a r¶a a u to m ¶a tica m e n te e l e fec to q u e p ro d u c e n lo s
d e m ¶a s e n la n u e v a p ro b a b ilid a d d e c o n tro l tu m o ra l to ta l.

G ra c ia s a e ste c o n ce p to p o d e m o s tra n sfo rm a r u n h isto g ra m a d e d o sis-v o lu m e n en u n a
g r¶a ¯ c a d e d istrib u c i¶o n ¢ P , q u e n o s d a r¶a u n a in fo rm a c i¶o n m ¶a s o b je tiv a . P o d e m o s sa b er,T

p o r eje m p lo , c ¶o m o in ° u y e la d o sis m ¶³n im a e n el co n tro l tu m o ra l, in c lu so si el v o lu m e n
q u e la re c ib e es m u y p e q u e ~n o (el c o n tro l tu m o ra l p u e d e d e c rec e r en u n 1 % c o n q u e u n
0 .2 % d e l v o lu m e n b la n c o re cib a el 8 0 % d e la d o sis p rescrita ). T a m b i¶e n p o d em o s sa b e r
h a sta q u ¶e p u n to la s z o n a s \ ca lie n te s" p u e d en c o m p en sa r a la s z o n a s \ fr¶³a s" . E ste tip o d e
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in fo rm a c i¶o n e st¶a o c u lto e n e l v a lo r d e P o e n u n H D V , p o r lo q u e p o d e m o s a ¯ rm a r q u eT

la s d istrib u c io n es ¢ P so n u n a h erra m ie n ta v a lio sa q u e c o m p le m e n ta a la s a n te rio re s.T

3 .4 L a a r q u it e c t u r a d e lo s ¶o r g a n o s y la p r o b a b ilid a d d e c o m -

p lic a c io n e s d e l t e jid o s a n o , P S

U n a p rim era a p ro x im a c i¶o n a la e stru c tu ra d e lo s te jid o s n o rm a les e s su p o n e r q u e
¶e sto s e st¶a n c o m p u e sto s p o r su bu n id a d es fu n cio n a les in d e p e n d ie n te s (S U F ) [1 1 4 ], la s c u a le s
p u e d e n se r d e tip o p u ra m e n te e stru c tu ra l (p o r e j. la s n e fro n a s d e l ri~n ¶o n ), o sim p le m en te
o p e ra c io n a les (p o r e j. la s S U F d e la p ie l). L a s S U F so n re la tiv a m e n te p eq u e ~n a s resp e cto

4 6d e l v o lu m e n to ta l d e l ¶o rg a n o , u su a lm en te p u ed en ser e n tre 1 0 y 1 0 S U F p o r ¶o rg a n o y u n a
3S U F p o d r¶³a c o n te n e r u n a s 1 0 c¶elu la s. L a p ro b a b ilid a d d e c o m p lic a c io n es d e l tejid o sa n o

d e p e n d e r¶a d e la ra d io b io lo g¶³a d e la s S U F , es d ec ir, d e la p ro b a b ilid a d d e la a n u la c i¶o n
fu n c io n a l d e u n a S U F ; y d e l tip o d e e stru c tu ra d e ca d a ¶o rg a n o , e sto es, cu ¶a n ta s S U F
e s n e c esa rio a n u la r p a ra q u e e l ¶o rg a n o d eje d e c u m p lir su fu n c i¶o n . D e la p ro b a b ilid a d
e n fu n c i¶o n d e la d o sis d e a n u la r u n a S U F p o d e m o s c o n seg u ir u n a d istrib u c i¶o n d e l d a ~n o
P (M ), q u e n o e s o tra c o sa q u e la p ro b a b ilid a d d e a n u la c i¶o n d e M y s¶o lo d e M S U F . L a
P se o b te n d r¶a , p o r ta n to , c o m o la su m a d e la d istrib u c i¶o n d el d a ~n o d e sd e u n v a lo r l¶³m iteS

L (n ¶u m ero m ¶³n im o d e S U F e lim in a d a s p a ra q u e se p ro d u z c a la c o m p lic a c i¶o n ) h a sta N

(n ¶u m ero to ta l d e S U F e n e l ¶o rg a n o ):

N L ¡ 1X X
P = P (M ) = 1 ¡ P (M ) (3 .3 7 )S

M = L M = 0

L leg a d o s a e ste p u n to se h a c e n e ce sa rio re co rd a r la c la sī c a ci¶o n d e lo s ¶o rg a n o s d e
riesg o q u e se re° e ja n e n el in fo rm e IC R U 6 2 [7 9 ]: ¶o rg a n o s \ e n se rie " , \ e n p a ra le lo " o \ e n
se rie -p a ra lelo " (v ¶e a se e l a p a rta d o 1 .6 ). U n e je m p lo t¶³p ico d e te jid o e n se rie e s la m ¶e d u la
e sp in a l, lo q u e im p lica q u e u n a d o sis su p erio r a l l¶³m ite d e to le ra n c ia , in c lu so a u n p e q u e ~n o
v o lu m e n , p u e d e d a ~n a r to ta lm e n te la fu n c i¶o n d e l ¶o rg a n o (m ielitis). E n c o n tra p o sic i¶o n , n o s
e n co n tra m o s a l p u lm ¶o n c o m o t¶³p ic o ¶o rg a n o e n p a ra le lo , lo q u e im p lic a q u e e l p rin cip a l
p a r¶a m e tro e n e l d a ~n o d e la fu n c i¶o n p u lm o n a r e s la fra c ci¶o n d e l ¶o rg a n o q u e rec ib e u n a
d o sis p o r e n c im a d e l n iv e l d e to le ra n c ia . P o r ¶u ltim o , e l c o ra z¶o n p u e d e ser c o n sid e ra d o
c o m o u n a co m b in a c i¶o n d e la s c a ra c ter¶³stic a s en serie (a rteria s c o ro n a ria s) y e n p a ra le lo
(m io c a rd io ).

V o lv ie n d o a n u e stro h ilo a rg u m e n ta l, si L = 1 , ten d re m o s e n to n c es e l m o d elo d e
c o m p lic a c i¶o n e n se rie , d o n d e a l m e n o s u n a S U F d eb e se r a n u la d a p a ra q u e se p ro d u z ca
la c o m p lic a c i¶o n . E n e l m o d e lo d e co m p lica ci¶o n en serie e s f¶a c il re co n o ce r e l p a p e l d e la
e sta d ¶³stica b in o m ia l. P o r e je m p lo , en u n a irra d ia c i¶o n u n ifo rm e d e N S U F , la p ro b a b ilid a d
d e a n u la r a l m e n o s u n a es ig u a l a u n o m e n o s la p ro b a b ilid a d d e n o a n u la r n in g u n a :

NP = 1 ¡ (1 ¡ P ) (3 .3 8 )S

d o n d e P e s la p ro b a b ilid a d d e a n u la r a u n a so la S U F . D e e sta e x p resi¶o n se o b tie n e u n a
c u rv a d o sis-re sp u esta sig m o id a l q u e se h a ce p ro p o rc io n a l a l v o lu m en irra d ia d o p a ra d o sis
a lta s. S i L es d ifere n te d e 1 , e sta m o s a n te u n m o d elo d e co m p lica ci¶o n e n p a ra le lo , e n
d o n d e ten d rem o s q u e a n u la r a l m en o s L S U F p a ra q u e se p ro d u z ca la co m p lic a ci¶o n .
C o m o el n ¶u m e ro d e S U F es siem p re m u y e le v a d o , en esto s ¶o rg a n o s e n p a ra lelo e s m ¶a s
c ¶o m o d o tra b a ja r c o n fra c c io n es d e su v o lu m en . H a y a u to re s q u e critic a n e sta m a n era d e
a b o rd a r e l p ro b lem a , a rg u y e n d o q u e n o e x iste n d a to s q u e a p o y en lo s p o stu la d o s d e E m a m i
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et a l. (1 9 9 1 ) [4 8 ]. E sp ec¶³̄ ca m e n te el a rg u m e n to p rin c ip a l es q u e , m ie n tra s la to le ra n c ia
d e l p a c ie n te p u e d e d ep e n d er d el v o lu m e n irra d ia d o , e sto n o im p lica u n a d e p e n d e n cia co n

¶e l v o lu m e n d e lo s te jid o s in v o lu c ra d o s. E sto s ra z o n a n q u e lo s ¶o rg a n o s d e riesg o p u e d e n
c o n ten er u n a v a ried a d d e estru c tu ra s c o n d ife re n te s fu n c io n es (p o r e j. el c o ra z¶o n ), y q u e la
sim p le esp e cī c a c i¶o n d el v o lu m e n d e ¶o rg a n o irra d ia d o c o n u n a cie rta d o sis p a ra d e sc rib ir
e l c o m p o rta m ie n to d e ta l ¶o rg a n o e s m u y sim p lista , p o rq u e ig n o ra la lo c a liz a c i¶o n e sp a cia l
d e ta l d o sis: u n a d ete rm in a d a d o sis p u e d e se r in o c u a p a ra u n a p a rte d e u n ¶o rg a n o p ero
n o c iv a p a ra o tra p a rte . D ich o d e o tra m a n e ra , el m ism o H D V p u e d e d a r lu g a r a d ifere n te s
c o m p lic a c io n es si se d istrib u y e esp a c ia lm en te d e d istin ta m a n e ra . S in e m b a rg o , a p e sa r
d e ta le s cr¶³tic a s, se m a n tie n en la s l¶³n e a s d e m o d e liz a c i¶o n d escrita s a q u ¶³; y so n c o n tin u o s
lo s e sfu e rz o s p o r in c o rp o ra r resu lta d o s cl¶³n ic o s.

3 .4 .1 M o d e lo s d e p r o b a b ilid a d d e c o m p lic a c io n e s d e l t e jid o s a n o

I r r a d ia c i¶o n h o m o g ¶e n e a d e ¶o r g a n o s c o n e s t r u c t u r a e n p a r a le lo

E n este tip o d e te jid o s la p ro b a b ilid a d d e d a ~n o d e p e n d e d el n ¶u m ero d e S U F a fec ta d a s.
S u p o n ien d o q u e N es el n ¶u m ero d e S U F q u e co m p o n e u n ¶o rg a n o , q u e P es la p ro b a b ilid a d
d e a n u la r u n a S U F c o n u n a d o sis D , y q u e se irra d ia h o m o g ¶en e a m e n te u n a fra c ci¶o n À d el
v o lu m e n d e l ¶o rg a n o , la p ro b a b ilid a d d e a n u la r m S U F d e N v ie n e d a d a p o r la d istrib u c i¶o n
b in o m ia l:

Ã !
À N m À N ¡ mP (m ; N ) = P (1 ¡ P ) (3 .3 9 )

m

S i se a n u la u n n ¶u m e ro d e S U F in fe rio r a L , n o se p ro d u c en c o m p lica c io n es, p e ro u n
n ¶u m e ro m a y o r ta l v e z la s p ro d u zc a n . E sta ¶u ltim a situ a c i¶o n p u ed e e x p resa rse d e l sig u ien te
m o d o :

L ¡ 1X
P (À ; D ) = 1 ¡ P (m ; N ) (3 .4 0 )S

m = 0

P e ro , y a q u e N y L so n n ¶u m e ro s g ra n d e s, p o d em o s su stitu ir la d istrib u c i¶o n b in o m ia l
p o r u n a d istrib u c i¶o n g a u ssia n a c o n m ed ia ¹ = À N P y d esv ia c i¶o n t¶³p ica ¾ = [À N P (1 ¡

1 = 2P )] :

Z L1 2 2pP (À ; D ) = 1 ¡ e x p [¡ (m ¡ ¹ ) = 2 ¾ ]d m (3 .4 1 )S
02 ¼ ¾

E n fo rm a ca n ¶o n ic a te n e m o s:

Z U1 2pP (À ; D ) = 1 ¡ ex p [¡ t = 2 ]d t (3 .4 2 )S
¡ ¹ = ¾2 ¼

sien d o U = (L ¡ ¹ )= ¾ . C o m o P À 1 = (À N ) p o d e m o s a p ro x im a r ¡ ¹ = ¾ ! ¡ 1 .

S i N es e l n ¶u m e ro d e c¶e lu la s p o r S U F , es p o sib le e x p resa r la p ro b a b ilid a d d e a n u la c i¶o nc

d e u n a S U F in d iv id u a l co n u n a d o sis D co m o :

P = e x p [¡ N e x p (¡ ® R D )] (3 .4 3 )c

R = 1 + (¯ = ® )d (3 .4 4 )
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d o n d e R e s e l fa cto r d e e¯ ca cia rela tiva , ® y ¯ lo s c o e ¯ c ie n tes d e l m o d elo lin ea l cu a d r¶a tico
y d la d o sis p o r fra c ci¶o n .

E sta c a d e n a d e e cu a c io n es n o s p e rm itir¶a e x p re sa r la p ro b a b ilid a d d e c o m p lic a c io n e s
d e l te jid o sa n o m e d ia n te lo s p a r¶a m e tro s b io l¶o g ic o s b ¶a sico s. S i c o n o c em o s N , ® , ¯ , d yc

D , ten d re m o s ta m b i¶e n P . S i c o n o c e m o s N y À , co n se g u im o s a d e m ¶a s lo s v a lo re s ¹ y ¾ .
In tro d u c ie n d o la fu n ci¶o n f = L = N , lla m a d a reserva fu n cio n a l p o rq u e n o se m a n ī e sta
n in g u n a co m p lic a ci¶o n si u n a fra c c i¶o n m e n o r e s irra d ia d a , o b te n e m o s ta m b i¶e n el v a lo r d e
U .

E n c o n c re to , cu a n d o L = ¹ , esto e s, c u a n d o e l n ¶u m ero m e d io d e S U F d e b e se r a n u la d o
p a ra o b ten e r u n a c o m p lic a c i¶o n , ten d re m o s q u e U = 0 y P (À ; D ) = 0 :5 ; a d e m ¶a sS

f
P = ) ¡ N e x p (¡ ® R D ) = ln (f = v ) (3 .4 5 )c 5 0 ;v

À

d o n d e D e s la d o sis e n G y a u n v o lu m e n p a rcia l À e n el q u e P (À ; D ) = 0 :5 . D e la5 0 ;À S

¶u ltim a e x p re si¶o n se sig u e q u e lo s p a r¶a m e tro s ® , N y R p u e d en se r e lim in a d o s p a ra d a r:c

D ¡ D ln [ln f = (ln f + ln 1 :5 )]5 0 ;2 = 3 5 0
= (3 .4 6 )

D ¡ D ln [ln f = (ln f + ln 3 )]5 0 ;1 = 3 5 0 ;1

Y a q u e e x iste n v a lo res p u b lic a d o s d e D , D , D [4 8 ] (v ¶e a se la T a b la 1 .6 ), f5 0 ;1 5 0 ;2 = 3 5 0 ;1 = 3

p u e d e se r d e d u c id o d e sd e e sto s v a lo re s m e d ia n te la ¶u ltim a e cu a ci¶o n .

I r r a d ia c i¶o n h e t e r o g ¶e n e a d e ¶o r g a n o s c o n e s t r u c t u r a s e n p a r a le lo

P a ra a fro n ta r la irra d ia ci¶o n h ete ro g ¶en e a d e u n a m a n e ra p u ra m e n te m e c a n icista e s
c o n v e n ien te a cu d ir a l tra b a jo d e J a ck so n et a l. (1 9 9 3 ) [8 0 ]. S eg ¶u n e sto s a u to re s, si u n
¶o rg a n o e s irra d ia d o h e te ro g ¶e n ea m e n te la p ro b a b ilid a d d e a n u la c i¶o n d e ca d a S U F , P , n oi

e s co n sta n te , a u n q u e s¶³ d e p e n d e d e la d o sis D q u e re cib e n la s S U F . P ero e sto p o d em o si

so sla y a rlo si n o s lim ita m o s a l in te rio r d e u n v o lu m e n e lem e n ta l.

A s¶³, p o d e m o s d e¯ n ir la p ro b a b ilid a d d e q u e m y s¶o lo m S F U , d e l to ta l n d e S U F e ni i i

u n v o lu m en e le m en ta l, sea n a n u la d a s p o r la d o sis D en e se v o lu m e n , co m o u n a e x p resi¶o ni

d e tip o b in o m ia l:

Ã !
n i m n ¡ mi i iB (n ; m ; P ) = P (1 ¡ P ) (3 .4 7 )i i i iim i

E s in m e d ia to q u e la p ro b a b ilid a d P (m ; m ; : : : ; m ) d e q u e u n n ¶u m ero m se a n u le e s1 2 q

e l p ro d u c to so b re lo s q v o l¶u m e n es d e la p ro b a b ilid a d a n terio r:

qY
P (m ; m ; : : : ; m ) = B (n ; m ; P ) (3 .4 8 )1 2 q i i i

i= 1

m = m + m + : : : + m (3 .4 9 )1 2 q

D e a h ¶³ q u e la p ro b a b ilid a d P (m ) d e q u e e x a c ta m e n te se a n d e stru id a s m S U F se a :

n qn n q1 2X X X X
P (m ) = : : : P (m ; m ; : : : ; m )± ( m ¡ m ) (3 .5 0 )1 2 q i

m = 0 m = 0 m = 0 i= 1q1 2
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D o n d e la d e lta d e D ira c m a n tie n e la c o n d ic i¶o n (3 .4 9 ). E sta e x p re si¶o n y a n o s p erm itir¶³a
u n a c o m p u ta c i¶o n d e P si c o n o ci¶e ra m o s P . S in e m b a rg o , esto se r¶³a m u y d if¶³c il p o rS i

e l e le v a d o n ¶u m e ro d e t¶erm in o s, p e ro a tra v ¶e s d el teo rem a d e l l¶³m ite c en tra l p o d em o s
c o n se g u ir u n a a p ro x im a c i¶o n fu n c io n a l a c e p ta b le co n la d istrib u c i¶o n g a u ssia n a .

p
2 22P (m ) = (1 ¡ 2 ¼ ¾ ) ex p [¡ (¹ ¡ m ) = 2 ¾ ] (3 .5 1 )

qX
¹ = n P (3 .5 2 )i i

i= 1

qX
2¾ = n P (1 ¡ P ) (3 .5 3 )i i i

i= 1

C o n e sto y a es p o sib le co n se g u ir u n a c o m p u ta ci¶o n a lg o r¶³tm ica d e P p a ra ¶o rg a n o sS

e n p a ra le lo en irra d ia ci¶o n h e te ro g ¶e n e a , y a q u e n p u e d e o b te n erse d e la s p la n ī c a c io n e si

trid im en sio n a les.

3 .4 .2 M ¶e t o d o s d e r e d u c c i¶o n d e la in fo r m a c i¶o n d e lo s H D V p a r a e v a lu a r la

p r o b a b ilid a d d e c o m p lic a c io n e s s o b r e e l t e jid o s a n o

L o s H D V p u e d e n u sa rse d e fo rm a d ire c ta p a ra e v a lu a r v isu a lm en te u n p la n d e tra -
ta m ien to , su p e rp o n ien d o v a rio s p a ra c o m p a ra r p la n e s a ltern a tiv o s, o c o m o fu en te d e
in fo rm a c i¶o n d o sim ¶e trica p a ra lo s m o d elo s d e e stim a ci¶o n d e la resp u esta b io l¶o g ica a la
ra d ia c i¶o n (m ¶e to d o s d e re d u c c i¶o n d e la in fo rm a c i¶o n d e lo s H D V ).

E x iste n v a rio s d e e sto s m o d e lo s q u e tra b a ja n so b re u n H D V d e ¯ n id o p o r p a res d e
n ¶u m e ro s (V ,D ), i = 1 ; 2 ; : : : ; N ; y q u e c o n siste n e n re d u c ir e l h isto g ra m a a u n so lo p a ri i

(V ,D ) q u e p ro p o rcio n e u n a e stim a ci¶o n a d e cu a d a d e la p ro b a b ilid a d d e c o m p lic a c io n e s
so b re el te jid o sa n o [1 1 4 ].

S i n o s b a sa m o s e n H D V a c u m u la tiv o s, p o d e m o s red u cirlo s h a sta u n p a r fo rm a d o p o r
u n a d o sis efe ctiv a D a d m in istra d a e n to d o e l v o lu m e n d e l ¶o rg a n o V = 1 , m e d ia n te ele ® N

sig u ien te p ro c ed im ie n to itera tiv o [1 0 2 ]:

0D = D (3 .5 4 )11 µ ¶
V Vi¡ 1 i¡ 10 0D = D + 1 ¡ D ; p a ra i = 2 ; 3 ; : : : ; N (3 .5 5 )ii i¡ 1V Vi i

0D esp u ¶e s d e N ¡ 1 o p e ra c io n e s sec u e n c ia le s, e l resu lta d o D e s la d o sis efe c tiv a D e ®N

p a ra to d o e l v o lu m en V = 1 . O b s¶erv ese q u e e l su b¶³n d ic e m ¶a s b a jo in d ica la d o sis m ¶a sN

a lta . E n la F ig u ra 3 .3 se m u e stra e l p ro c eso en e l c a so d e u n h isto g ra m a d e d o s in te rv a lo s.

U n a v e z d ete rm in a d a la d o sis e fec tiv a , la p ro b a b ilid a d d e d a ~n o so b re el te jid o sa n o
p u e d e ca lc u la rse a p a rtir d e u n a c u rv a d e d o sis-re sp u e sta q u e, c o m o m u e stra n lo s d a to s
c l¶³n ic o s, tie n e fo rm a sig m o id a l; p o r lo q u e p u e d e se r d e sc rita c o n d ife ren te s e x p re sio n e s,
u n a d e e lla s es la fu n c i¶o n d e p ro b a b ilid a d n o rm a l [1 0 2 ]:

Z t1 2pP (V ; D ) = e x p (¡ x = 2 )d x (3 .5 6 )S
¡ 12 ¼
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F ig u ra 3 .3 : R e d u c c i¶o n d e u n h isto g ra m a d e d o sis-v o lu m e n d e d o s in te rv a lo s se g ¶u n lo s m ¶e to d o s d e

L y m a n -W o lb a rst (L W ) y d e K u tc h e r-B u rm a n (K B ). T o m a d o d e [1 1 4 ].

D ¡ D (V )5 0
t = (3 .5 7 )

³ D (V )5 0

d o n d e
¡ nD (V ) = D (1 )V (3 .5 8 )5 0 5 0

a q u ¶³ D e s la d o sis q u e p ro d u c e u n a p ro b a b ilid a d d e l 5 0 % d e ca u sa r d a ~n o s a l ¶o rg a n o ;5 0

D (V = 1 ) e s e l v a lo r a d ec u a d o p a ra u n a irra d ia ci¶o n c o m p le ta y D (V ) p a ra u n a p a rc ia l;5 0 5 0

³ es la p e n d ien te d e la cu rv a d o sis resp u esta y n d e sc rib e e l efe c to d e l v o lu m e n y se o b tie n e
a ju sta n d o lo s d a to s d e to le ra n c ia e n fu n ci¶o n d e l v o lu m en p a rc ia l. P a ra la s e cu a c io n es d e
L y m a n -W o lb a rst (3 .5 6 )-(3 .5 8 ) lo s v a lo re s d e lo s p a r¶a m etro s q u e se o b tie n e n a p a rtir d e
lo s d a to s d e E m a m i et a l. p u ed e n co n su lta rse e n B u rm a n et a l. (1 9 9 1 ) [2 1 ].

K u tch e r y B u rm a n (1 9 8 9 ) [9 4 ] tra b a ja n so b re u n H D V d ife re n cia l p a ra en c o n tra r, e n
lu g a r d e u n a d o sis e fe ctiv a , u n v o lu m e n efe ctiv o :

µ ¶1 = nX D i
V = V (3 .5 9 )e ® i

D m a xi

e s d ec ir, re d u c en u n a d istrib u c i¶o n h e te ro g ¶e n e a d e d o sis en u n ¶o rg a n o a u n a d istrib u c i¶o n
h o m o g ¶e n ea d e la d o sis m ¶a x im a e n u n a p a rte d el v o lu m e n d e l ¶o rg a n o , (V ); n e s ele ®

p a r¶a m e tro d e v o lu m e n p a rc ia l d e ¯ n id o a n te s.

L a p ro b a b ilid a d d e co m p lica cio n e s se c a lcu la a h o ra u sa n d o e l m o d e lo d e L y m a n p a ra
u n v o lu m en V [ec u a cio n e s (3 .5 6 ) y (3 .5 7 )].e ®

3 .4 .3 L a e v a lu a c i¶o n d e la p r o b a b ilid a d d e c o m p lic a c io n e s d e l t e jid o s a n o e n
la p r ¶a c t ic a

L a ¶u n ic a c o m p ila c i¶o n d e d a to s so b re p ro b a b ilid a d d e d a ~n o p a ra el te jid o sa n o q u e
p o se em o s p o r a h o ra e s la d e E m a m i et a l. [4 8 ], e n ella se a p o rta in fo rm a ci¶o n so b re la
irra d ia c i¶o n d e 1 / 3 , 2 / 3 ¶o 3 / 3 d e l v o lu m en d e u n ¶o rg a n o p a ra v a lo re s d e la p ro b a b ilid a d d e
d a ~n o d e 0 .0 5 y 0 .5 . E ste c o n ju n to d e 6 d a to s, p a ra lo s q u e n o se e stim a n in c ertid u m b re s,
e s in co m p le to p a ra b a sta n te s ¶o rg a n o s y e fe c to s ¯ n a les. P o r ta n to , c o m o se h a m o stra d o e n

V =1

V

2

1

D2 Deff D =D1 max

LW

KB

V eff
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e l a p a rta d o a n terio r, en e l c a so d e la irra d ia c i¶o n n o u n ifo rm e d e u n ¶o rg a n o e n p a rtic u la r
p a ra u n tra ta m ie n to c o n c re to , s¶o lo p u e d e re a liza rse u n a estim a c i¶o n d el rie sg o d e e fec to s
se c u n d a rio s d e ¯ n ie n d o u n p ro c eso p a ra ca lc u la r u n a d o sis e fec tiv a (o u n v o lu m e n e fec tiv o ),
q u e ser¶a lle v a d a a u n m o d e lo d e p ro b a b ilid a d d ete rm in a d o q u e a ju ste lo s d a to s d e E m a m i
et a l.

E s d if¶³c il e sta b le c er u n a fo rm a fu n cio n a l p a ra P (V ; D ) b a sa d a en la a rq u ite c tu ra d elS

te jid o c o n sid e ra d o ; y a q u e, a d em ¶a s d e la in e x a c titu d a so cia d a a lo s d a to s cl¶³n ic o s, n o
c o n o c em o s e l p ro ce so p o r e l q u e la ra d ia c i¶o n p ro d u c e e l d a ~n o e n el te jid o y lo s m o d e -
lo s d e a rq u itec tu ra sim p le s n o su ele n d e sc rib ir a d e cu a d a m e n te m u ch o s ¶o rg a n o s. C o m o
a lte rn a tiv a , p o d e m o s u sa r u n m o d e lo em p ¶³ric o p a ra P (V ; D ), y a ju sta r e l v a lo r d e su sS

p a r¶a m e tro s a lo s d a to s d isp o n ib les; d e sp u ¶e s, c o n u n o d e lo s m ¶e to d o s p ro p u esto s e n lo s
a p a rta d o s a n te rio res, ca lc u la re m o s e l v a lo r d e l v o lu m en e fe ctiv o o d e la d o sis e fec tiv a q u e
p e rm ita d e term in a r la p ro b a b ilid a d d e c o m p lic a c io n es b u sc a d a .

E n situ a c io n e s c l¶³n ica s re a les ex iste n d ife re n c ia s e n tre la s p red ic cio n e s h ech a s p o r m o -
d e lo s d ife re n te s p a ra la p ro b a b ilid a d d e c o m p lic a c io n es (a u n q u e lo s p a r¶a m etro s d e e sto s
m o d e lo s se a ju ste n a id ¶e n tic o s d a to s cl¶³n ic o s). S i b ie n e n e l c a so d e tra ta m ie n to s co n v en -
c io n a les e sta s d ife re n c ia s n o so n a cu sa d a s, se m u e stra n p a rticu la rm e n te im p o rta n tes e n
situ a c io n e s e n q u e la fra c ci¶o n d el te jid o irra d ia d a e s p e q u e ~n a y la s d o sis m u y a lta s [1 9 0 ].
P o r ta n to , el em p leo d e la s p red ic cio n e s so b re la p ro b a b ilid a d d e c o m p lic a c io n e s p a ra
o p tim iz a r tra ta m ie n to s o c o m p a ra r tra ta m ien to s d istin to s c u a n d o se p ersig u e n a lta s d o sis
e s a rrie sg a d o (c o m o e n e l ca so d e la ra d io te ra p ia c o n fo rm a d a o c o n in te n sid a d m o d u la d a
p a ra la p r¶o sta ta q u e p u e d e su p e ra r lo s 8 0 G y ).

C o n el u so g e n era liza d o d e lo s sistem a s d e p la n ī c a c i¶o n trid im e n sio n a le s, el n ¶u m e ro y la
c a lid a d d e lo s d a to s d isp o n ib le s d e b e a u m en ta r d e m o d o im p o rta n te . E n to n c e s m o stra r¶a n
to d a s su s p o sib ilid a d e s la s h e rra m ie n ta s so b re la s q u e h em o s tra ta d o e n e ste te m a .

3 .5 A p lic a c i¶o n p r ¶a c t ic a

E n e ste a p a rta d o se p re se n ta n lo s re su lta d o s o b te n id o s a p a rtir d e lo s h isto g ra m a s d e
d o sis-v o lu m e n d e l P T V y d e l c o ra z ¶o n p a ra u n tra ta m ie n to d e tim o m a (a u n q u e ¶e ste n o e s
e l ¶u n ic o te jid o sa n o d e in te r¶e s) (v ¶e a se la F ig u ra 3 .4 ); ta m b i¶e n a lg u n o s d e ta lle s so b re e l
p ro c e so se g u id o p a ra o b te n e r e sto s re su lta d o s. S e in v ita a l le c to r a re a liz a r lo s c ¶a lc u lo s y
c o n tra sta rlo s c o n lo s q u e o fre c e m o s a q u ¶³.

E n e l ca so d el P T V c a lc u la m o s la d o sis e fec tiv a d e B ra h m e y la d o sis u n ifo rm e e q u i-
v a le n te d e N ie m ie rk o d e a c u e rd o co n la s e c u a c io n es (3 .2 6 ) y (3 .3 4 ) re sp e c tiv a m e n te. L o s
re su lta d o s se m u e stra n e n la F ig u ra 3 .4 . L a fra cc i¶o n d e su p e rv iv e n c ia a 2 G y , S F , se2

to m a ig u a l a 0 .5 ; y el m o d e lo e m p le a d o p a ra ca lc u la r la p ro b a b ilid a d d e c o n tro l tu m o ra l
¹p a ra la d o sis m ed ia , P (D ), e s e l lo g¶³stic o :

" #¡ 1µ ¶4 °D 5 0
P (D ) = 1 + (3 .6 0 )

D

d o n d e D e s la d o sis n e ce sa ria p a ra a lc a n z a r u n a p ro b a b ilid a d d e c o n tro l tu m o ra l d e 0 .5 ,5 0

y ° e s el v a lo r m ¶a x im o d el g ra d ie n te d e d o sis-re sp u e sta n o rm a liza d o . E n el c a so q u e n o s
o cu p a , p a ra c a lcu la r D to m a m o s ° = 4 y D = 5 0 G y .e ® 5 0
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F ig u ra 3 .4 : H isto g ra m a s d e d o sis v o lu m e n p a ra e l P T V y e l c o ra z ¶o n e n u n tra ta m ie n to d e tim o -
m a . J u n to a la s re p re se n ta c io n e s g r¶a ¯ c a s se m u e stra n lo s d a to s c o n q u e se h a n c o n fe c c io n a d o lo s

h isto g ra m a s c o rre sp o n d ie n te s a la s d o sis f¶³sic a s, lo s re su lta d o s d e lo s c ¶a lc u lo s p a ra la s m a g n itu d e s
d e in te r¶e s y lo s p a r¶a m e tro s e m p le a d o s e n e so s c ¶a lc u lo s.
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              Corazón
                 Dosis        Volumen         Dosis     Volumen
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P a ra e l c o ra z ¶o n se ca lc u la n lo s sig u ien te s in d ica d o re s: la d o sis e fec tiv a d e L y m a n -
W o lb a rst, se g ¶u n la ec u a c i¶o n (3 .5 4 ); e l v o lu m e n e fec tiv o d e K u tch e r-B u rm a n , se g ¶u n (3 .5 9 );
y la E U D d e K u tch e r-B u rm a n , e s d e c ir, la d o sis u n ifo rm e e q u iv a le n te ca lc u la d a a p a rtir
d e l v o lu m en efe c tiv o se g ¶u n la ley p o te n c ia l:

µ ¶nV e ®
E U D = D (3 .6 1 )K B m a x

V T

L o s p a r¶a m e tro s n , ° y D (1 ) p a ra la p ro b a b ilid a d d e p eric a rd itis, se h a n o b te n id o5 0

a ju sta n d o lo s d a to s d e E m a m i et a l. (T a b la 1 .6 ) a l m o d elo lo g¶³stic o q u e c o m b in a la
e cu a c i¶o n (3 .6 0 ) y la le y p o te n cia l (3 .5 8 ):

2 3¡ 1Ã !4 °
D (1 )5 04 5P (D ) = 1 + (3 .6 2 )

nD V

L o s re su lta d o s se m u e stra n e n la F ig u ra 3 .4 . P a ra co m p a ra r, ta m b i¶e n h em o s e m p le a d o
la s e x p resio n es (3 .5 6 )-(3 .5 8 ). A c o n tin u a c i¶o n se in d ic a u n m o d o d e re a liz a r e sto s a ju ste s
m ed ia n te e l p ro g ra m a M a th em a tica [1 8 5 ].

I n [ 1 ] : = < < S t a t i s t i c s ` N o n l i n e a r F i t `

I n [ 2 ] : = d a t o s = { { 6 0 , 0 . 3 3 , 0 . 0 5 } , { 4 5 , 0 . 6 7 , 0 . 0 5 } , { 4 0 , 1 , 0 . 0 5 } ,

{ 7 0 , 0 . 3 3 , 0 . 5 } , { 5 5 , 0 . 6 7 , 0 . 5 } , { 5 0 , 1 , 0 . 5 } }

I n [ 3 ] : = P [ d _ , v _ , m _ , n _ , g _ ] = ( 1 + ( m / ( d * v ^ n ) ) ^ ( 4 * g ) ) ^ ( - 1 )

I n [ 4 ] : = N o n l i n e a r F i t [

d a t o s , ( 1 + ( m / ( d * v ^ n ) ) ^ ( 4 * g ) ) ^ ( - 1 ) , { d , v } , { { m , 5 0 } ,

{ n , 0 . 3 } , { g , 4 } } , S h o w P r o g r e s s - > T r u e ]

O u t [ 4 ] = . . . . . .

. . . . . .

I t e r a t i o n : 7 C h i S q u a r e d : 0 . 0 0 8 5 7 4 7 4

P a r a m e t e r s : { 4 9 . 4 0 8 3 , 0 . 3 1 2 1 8 4 , 3 . 7 0 8 7 9 }

I n [ 5 ] : = P l o t 3 D [ P [ d , v , 4 9 . 4 , 0 . 3 1 2 , 3 . 7 1 ] , { d , 3 0 , 8 0 } , { v , 0 . 0 1 , 1 } ,

V i e w P o i n t - > { - 0 . 7 7 1 , - 2 . 9 7 4 , 1 . 4 1 8 } , P l o t P o i n t s - > 3 0 ,

A x e s L a b e l \ [ R u l e ] { " D o s i s " , " V o l u m e n " , " P r o b a b i l i d a d " } ]
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F ig u ra 3 .5 : C o m p a ra c i¶o n d e lo s d a to s c l¶³n ic o s c o n lo s o b te n id o s tra s a ju sta r ¶e sto s a lo s m o d e lo s

g a u ssia n o (3 .5 6 )-(3 .5 8 ) y lo g¶³stic o (3 .6 2 ).

( * A h o r a r e a l i z a m o s l o s a j u s t e s p a r a e l m o d e l o g a u s s i a n o * )

I n [ 6 ] : = G [ d _ , v _ , m _ , n _ , g _ ] = ( 1 / ( ( 2 * P i ) ^ ( 0 . 5 ) ) ) *

I n t e g r a t e [ E ^ ( - x ^ 2 / 2 ) , { x , - I n f i n i t y , ( d - m * v ^ ( - n ) ) / ( g * m * v ^ ( - n ) ) } ]

I n [ 7 ] : = N o n l i n e a r F i t [

d a t o s ,G[d,v,m,n,g] , { d , v } , { { m , 5 0 } ,

{ n , 0 . 3 } , { g ,0.1 } } , S h o w P r o g r e s s - > T r u e ]

O u t [ 7 ] = . . . . . .

. . . . . .

I t e r a t i o n : 7 C h i S q u a r e d : 0 . 0 0 8 7 0 5 7 8

P a r a m e t e r s : { 4 9 . 4 1 7 9 , 0 . 3 1 2 3 1 6 , 0 . 1 0 8 0 2 9 }

E n la F ig u ra 3 .5 se c o m p a ra n lo s d a to s c l¶³n ico s d e E m a m i et a l. c o n lo s resu lta d o s d e
lo s a ju stes a lo s m o d e lo s lo g¶³stic o y n o rm a l.
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C a p ¶³t u lo 4

E l t ie m p o e n r a d io t e r a p ia
fr a c c io n a d a

D a m i¶a n G u ira d o L lo re n te

4 .1 I n t r o d u c c i¶o n

L a d istrib u c i¶o n d e la d o sis e n e l tie m p o in ° u y e e n e l resu lta d o d e u n tra ta m ien to co n
ra d ia c io n e s io n iza n te s c o m o co n se cu e n c ia d e tres m e c a n ism o s c e lu la re s: la red istribu ci¶o n
d e la s c¶e lu la s e n el cic lo p ro life ra tiv o , la repa ra ci¶o n d e l d a ~n o su b le ta l y la repo bla ci¶o n d el

1te jid o irra d ia d o . S e tra ta d e tre s d e la s lla m a d a s cin co \ erres" d e la ra d io tera p ia . E n
e ste ca p¶³tu lo a n a liza rem o s lo s e fec to s q u e, so b re u n tra ta m ie n to fra c c io n a d o , tie n e n la
re p a ra c i¶o n y la p ro lifera ci¶o n . L a im p o rta n cia d e lo s tra ta m ie n to s d e b a ja ta sa e x ig e u n
c a p ¶³tu lo p a ra su estu d io (C a p¶³tu lo 5 ), p o r lo q u e n o n o s o c u p a re m o s d e ello s a q u ¶³.

N o rea liz a re m o s u n rep a so h ist¶o ric o d e lo s d ifere n tes m o d e lo s q u e h a n se rv id o p a ra
tra ta r e sta s c u e stio n e s, p a ra e llo , y e n e l c a so p a rtic u la r d el efe cto d e l tiem p o to ta l
d e tra ta m ie n to , p u ed en c o n su lta rse lo s tra b a jo s d e B e n tze n et a l. y T h a m e s et a l.
[1 2 , 1 5 , 1 6 4 ]. C o m e n z a re m o s a s¶³ ex p o n ie n d o el m a rc o te ¶o rico d e riv a d o d e l m o d e lo lin e a l-
c u a d r¶a tic o (L Q ), q u e h a sid o p re se n ta d o e n lo s C a p ¶³tu lo s 1 y 2 ; c o n tin u a re m o s co n el estu -
d io d e lo s d ife ren te s p a r¶a m e tro s n e ce sa rio s p a ra su a p lica c i¶o n p r¶a c tic a , lo q u e n o s p e rm itir¶a
p re se n ta r a lg u n o s e je m p lo s a l ¯ n a l d e l ca p ¶³tu lo ; h a b la rem o s d e l fra ccio n a m ien to a celera -
d o , m o d a lid a d te ra p ¶e u tica b a sa d a e n el a c o rta m ien to d e l tie m p o to ta l d e tra ta m ie n to , e
in d ic a re m o s el m o d o e n q u e p u e d e n u tiliz a rse t¶e c n ic a s se n cilla s d e sim u la c i¶o n c o m p u ta -
riza d a e n el a n ¶a lisis d e esto s p ro b lem a s. P o r ¶u ltim o , tra ta rem o s c o n b rev ed a d e l p ro b le m a
d e l retra ta m ie n to d e lo s tejid o s n o rm a les.

4 .2 M o d e lo t e ¶o r ic o

L a in ° u e n cia d e l tiem p o so b re el resu lta d o d e u n p ro g ra m a fra c c io n a d o d e ra d io te ra p ia ,
ta n to p a ra el tu m o r c o m o p a ra lo s te jid o s sa n o s, a p a re ce r¶a , e n e l tra ta m ie n to q u e u ti-
liz a re m o s a q u ¶³, c o m o c o n sec u e n cia d e d o s fe n ¶o m e n o s d ifere n tes: la rep a ra c i¶o n in c o m p leta
y la p ro lifera ci¶o n .

1 L a s o tra s d o s so n ra d io sen sibilid a d y reo xigen a ci¶o n .
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4 .2 .1 R e p a r a c i¶o n in c o m p le t a

E n la m a y o r p a rte d e la s e x p lic a c io n es d el m o d e lo lin ea l-cu a d r¶a tico , la fo rm a d e la cu rv a
d e su p e rv iv e n c ia q u e p re ten d e d escrib ir, se su p o n e re la c io n a d a c o n la g e n e ra c i¶o n d e p a re s
d e le sio n e s p rim a ria s p o r d o s tra z a s d ife ren te s d e ra d ia c i¶o n : c o n e l a u m e n to d el tie m p o d e
e x p o sic i¶o n p u e d e a co n te c er la re p a ra ci¶o n d e la p rim e ra le si¶o n a n te s d e q u e se p ro d u z c a la
se g u n d a . E ste m o d e lo d e re p a ra ci¶o n d e d a ~n o su b le ta l e s la e x p lica ci¶o n m e c a n icista m ¶a s
u su a l d e l m o d e lo L Q , p ero e x isten fu n d a m e n to s b io l¶o g ic o s d istin to s q u e p u e d e n lle v a r a l
m ism o fo rm a lism o . P o r o tra p a rte , se co n o c e d e sd e h a c e a lg ¶u n tiem p o q u e fo rm u la c io n e s
d ifere n tes, q u e c o rre sp o n d e n a o tro s m o d e lo s d e m a lre p a ra ci¶o n b in a rio s (R M R , L P L ,
e tc.), d a n lu g a r a re la cio n es tie m p o -d o sis co m o la s d e l m o d elo L Q . L a c o n d ici¶o n p a ra la
e q u iv a le n cia es q u e la d o sis o la ta sa d e d o sis n o se a n d e m a sia d o g ra n d es [1 9 ].

E l m o d e lo L Q h a a lc a n za d o u n n iv e l d e a c ep ta ci¶o n g en era l e le v a d o . P e rsiste , n o
o b sta n te, u n a esc u e la p a ra la q u e la c u rv a tu ra d e la c u rv a d e su p erv iv e n cia y, p o r ta n to ,
e l e fe cto d e la p ro lo n g a c i¶o n d e la d o sis, se d e b e a la sa tu ra c i¶o n d e lo s m e ca n ism o s d e
re p a ra c i¶o n , d e m o d o q u e la ta sa d e rep a ra c i¶o n d ism in u y e cu a n d o la d o sis (y la p ro d u c c i¶o n
d e d a ~n o in ic ia l) a u m e n ta [6 4 , 1 4 5 ]. E n cu a lq u ier c a so , e l fo rm a lism o a q u e c o n d u ce n la
m a y o r p a rte d e lo s m o d elo s d e re p a ra c i¶o n sa tu ra b le ta m b i¶en llev a , e n u n a a p ro x im a c i¶o n
a d e c u a d a , a la s rela c io n e s tiem p o -d o sis q u e p ro p o rc io n a e l m o d e lo L Q [1 9 ].

S u p o n g a m o s u n a p o b la ci¶o n u n ifo rm e d e c¶e lu la s irra d ia d a s h a sta u n a d o sis to ta l D . N o
te n d rem o s en c u e n ta lo s e fe cto s d e re d istrib u c i¶o n c elu la r en e l c ic lo n i, p o r el m o m e n to ,
la p ro lifera c i¶o n . E l p ro g ra m a d e ra d io tera p ia c o m p le to p u e d e d e sc rib irse m ed ia n te u n a

_fu n c i¶o n d e la ta sa d e d o sis D (t), q u e re p re sen ta u n r¶eg im e n a g u d o , fra c cio n a d o , d e a lta ta sa
c o n sta n te , ta sa d e d o sis b a ja y v a ria b le o u n a m ez c la d e lo s a n te rio re s. L a su p e rv iv e n c ia
v ie n e d a d a p o r:

2s = e x p [¡ (® D + G ¯ D )] (4 .1 )

d o n d e G e s el fa c to r d e p ro lo n g a c i¶o n d e la d o sis d e L e a -C a tch esid e [1 4 1 ]:

Z ZT t2 0¡ ¸ (t¡ t ) 0 0_ _G = D (t)d t e D (t )d t (4 .2 )
2D 0 0

E n e sta ex p re si¶o n , el l¶³m ite d e in teg ra c i¶o n T in d ic a el m o m en to e n q u e ¯ n a liz a la
irra d ia c i¶o n , q u e p u e d e se r ¯ n ito o n o ; y e l t¶e rm in o e x p o n e n c ia l la red u cc i¶o n d e l n ¶u m ero
d e lesio n es a lo la rg o d e l tie m p o c o m o c o n sec u e n c ia d e la re p a ra c i¶o n , q u e a q u¶³ se su p o n e
in d ep e n d ie n te d e la d o sis p o r fra c ci¶o n [1 6 2 ].

P a ra u n a irra d ia c i¶o n a g u d a G = 1 ; p e ro p a ra u n a p ro lo n g a d a G < 1 , d eb id o a la
re p a ra c i¶o n d u ra n te la irra d ia c i¶o n o e n tre irra d ia c io n es a g u d a s c o n sec u tiv a s. O b s¶e rv e se
q u e G = 1 = n e n e l c a so d e la irra d ia c i¶o n c o n n fra c c io n es a g u d a s se p a ra d a s u n tiem p o
su ¯ c ien te c o m o p a ra q u e se p ro d u z c a re p a ra c i¶o n c o m p le ta e n tre ella s.

L a ec u a ci¶o n (4 .2 ) a d o p ta la sig u ien te fo rm a p a ra d o s ca so s d e in te r¶es:

² Irra d ia ci¶o n co n tin u a a u n a ta sa d e d o sis c o n sta n te D = T e n u n tie m p o to ta l T :

2
G = (£ ¡ 1 + ¸ T ) (4 .3 )

2(¸ T )

¡ ¸ Td o n d e £ = e y ¸ = ln 2 = T , c o n T ig u a l a l tiem po m ed io d e repa ra ci¶o n d el1 = 2 1 = 2

d a ~n o su b le ta l.
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² Irra d ia ci¶o n fra cc io n a d a d e n fra c c io n e s d e d o sis d y d e d u ra c i¶o n ¿ a ta sa co n sta n te
d = ¿ , se p a ra d a s en tre s¶³ u n tie m p o ¢ t:

( )
1 co sh (¸ ¿ ) ¡ 1

G = g (¸ ¿ ) + 2 h [ex p (¡ ¸ (¿ + ¢ t))] (4 .4 )n2n (¸ ¿ )

co n

¸ ¿ ¡ 1 + e x p (¡ ¸ ¿ )
g (¸ ¿ ) = 2

2(¸ ¿ )

Ã !
n2 µ 1 ¡ µ

h (µ ) = n ¡n
n (1 ¡ µ ) 1 ¡ µ

E n e l ca so d e irra d ia cio n e s a g u d a s c o n ¿ ! 0 , c o m o

co sh (¸ ¿ ) ¡ 1
lim g (¸ ¿ ) = lim 2 = 1

2¿ ! 0 ¿ ! 0 (¸ ¿ )

ten e m o s:

1
G = [1 + h (µ )]; c o n µ = e x p (¡ ¸ ¢ t) (4 .5 )n

n

E n N ilsso n et a l. (1 9 9 0 ) [1 1 6 ] p u ed en co n su lta rse lo s d eta lles d e e sto s c¶a lc u lo s;
ta m b i¶e n e n la fo rm u la c i¶o n eq u iv a len te , a u n q u e co n n o ta c i¶o n d ife re n te , d e D a le (1 9 8 6 )
[3 5 ].

D o s situ a c io n e s d e in ter¶e s p r¶a c tico so n lo s e sq u em a s h ip e rfra c c io n a d o s d e 2 ¶o 3 fra c -
c io n es sep a ra d a s e n tre s¶³ u n tie m p o in ferio r a l n e ce sa rio p a ra q u e se p ro d u z c a la rep a ra c i¶o n
c o m p le ta d el d a ~n o c e lu la r. S i te n e m o s u n esq u e m a d e n fra c cio n e s to ta les d e d o sis d c o n -
siste n te e n m fra c cio n e s d ia ria s, y su p o n ie n d o q u e la re p a ra ci¶o n en tre la ¶u ltim a fra c c i¶o n

2d e u n d ¶³a y la p rim e ra d el sig u ie n te e s c o m p leta , resu lta :

2s = e x p [¡ (® n d + (1 + h )¯ n d )] (4 .6 )m

h (µ ) = µ (4 .7 )2

2
h (µ ) = µ (2 + µ ) (4 .8 )3

3

4 .2 .2 R e p o b la c i¶o n

P a ra d e sc rib ir e l c re cim ie n to d e u n tu m o r o d e u n te jid o sa n o p u e d e n e m p le a rse d i-
fe ren te s m o d elo s m a te m ¶a tic o s (v ¶e a se e l C a p ¶³tu lo 1 , a p a rta d o 1 .5 ). E n tre e llo s, e l m ¶a s
u tiliza d o es el m o d elo ex p o n e n cia l:

Ã !
ln 2

N (T ) = N e x p T (4 .9 )0
T D

2 P a ra u n a d e d u c c i¶o n d e e sta s e x p re sio n e s sin p a sa r p o r la fo rm a g e n e ra l (4 .2 ) p u e d e c o n su lta rse e l tra b a jo
d e T h a m e s, 1 9 8 5 [1 6 2 ]. P a ra te n e r e n c u e n ta la p o sib ilid a d d e u n a c o m p o n e n te d e re p a ra c i¶o n m ¶a s le n ta , e n lo s
e sq u e m a s d e v a ria s fra c c io n e s d ia ria s d e b e c o n sid e ra rse ta m b i¶e n e l tie m p o e n tre la ¶u ltim a fra c c i¶o n d e u n d ¶³a y la
p rim e ra d e l sig u ie n te , c o n s ¶u lte se p a ra e sto e l tra b a jo d e G u tte n b e rg e r et a l., 1 9 9 2 [6 9 ]
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d o n d e T e s e l tie m p o e n q u e la p o b la c i¶o n c elu la r d o b la su n ¶u m ero , o tiem po d e d u p li-D

ca ci¶o n .

E x iste n o tra s p o sib ilid a d es m ¶a s rea lista s p a ra e le g ir e l m o d e lo d e cre c im ie n to , en tre
e lla s d esta c a e l m o d e lo d e G o m p e rtz, c a p a z d e d e sc rib ir c o n m a y o r ¯ d e lid a d la s c u rv a s d e
c rec im ien to ex p erim e n ta les d e tu m o res in vivo e in vitro [6 8 ]. E n lo q u e sig u e , y sa lv o q u e
se a d v ie rta d e lo c o n tra rio , e m p le a re m o s, p o r se r lo m ¶a s c o m ¶u n , el m o d elo ex p o n e n cia l.

4 .2 .3 E c u a c i¶o n d e is o e fe c t o

L o s d e ta lle s so b re la d ed u cc i¶o n d e la e cu a c i¶o n d e iso e fec to se h a n m o stra d o en el
C a p¶³tu lo 2 , p o r ello n o lo s re p e tim o s a q u ¶³. P a rtie n d o d el m o d e lo d e su p e rv iv e n c ia lin e a l-
c u a d r¶a tic o , e in c lu y e n d o la rep a ra c i¶o n in c o m p leta y la re p o b la ci¶o n , su p u esto u n m o d e lo
d e cre c im ie n to e x p o n e n c ia l d u ra n te u n e sq u em a fra cc io n a d o d e ra d io tera p ia , la e c u a c i¶o n
p a ra la d o sis bio l¶o gica equ iva len te (D B E ) e s [5 5 , 8 3 , 1 6 2 , 1 8 6 ]:

Ã !
d d °

D B E = n d 1 + + h ¡ T (4 .1 0 )m
® = ¯ ® = ¯ ®

c o n
ln 2

° = (4 .1 1 )
T D

d o n d e n e s e l n ¶u m e ro d e fra c cio n e s d e l tra ta m ie n to , d la d o sis p a ra c a d a fra cc i¶o n , ® y ¯
lo s p a r¶a m e tro s d el m o d e lo lin ea l-c u a d r¶a tico , h el fa c to r d e re p a ra ci¶o n in co m p le ta p a ram

m fra c cio n e s d ia ria s, T e l tie m p o m e d io d e d u p lic a c i¶o n d e la p o b la c i¶o n tu m o ra l y T elD

tiem p o to ta l e n q u e se a d m in istra el tra ta m ie n to .

P a ra a p lic a r e n la p r¶a c tica la e cu a ci¶o n (4 .1 0 ) e s n e ce sa rio c o n ta r c o n v a lo re s co n c re to s
d e lo s p a r¶a m e tro s e n c a d a c a so p a rtic u la r. D isc u tire m o s so b re e sto a c o n tin u a c i¶o n .

L o s p a r ¶a m e t r o s d e l m o d e lo lin e a l-c u a d r ¶a t ic o

C o n la a p lic a c i¶o n d e l m o d elo lin ea l-c u a d r¶a tico a l a n ¶a lisis d e lo s resu lta d o s c l¶³n ic o s, se
h a g e n e ra d o u n a c o le c c i¶o n su ¯ c ien te d e d a to s ex p e rim e n ta les p a ra e l co e ¯ c ie n te ® = ¯ d e
d ifere n tes te jid o s, tu m o ra le s y sa n o s [1 6 6 ]. S in e m b a rg o , e l c o n o c im ien to d e lo s p a r¶a m etro s
® y ¯ p la n te a m a y o res d ī cu lta d e s, y a q u e n o p u e d en se r o b te n id o s d e a n ¶a lisis in situ
e v a lu a n d o la d o sis iso e fec tiv a d e d ife ren te s e sq u e m a s tera p ¶eu tic o s [1 8 1 ]. L o s v a lo res d e
® = ¯ su ele n se r g ra n d e s p a ra lo s tu m o res sa lv o ra ra s e x ce p c io n e s (m ela n o m a y lip o sa rco m a )
y p a ra la s re a c c io n es p re c o c e s d e lo s te jid o s sa n o s; u n v a lo r o rien ta tiv o e n tre 1 0 y 1 5 G y
e s a d e cu a d o e n g ra n v a ried a d d e situ a c io n e s [1 4 , 1 6 6 , 1 8 1 ]. P a ra la s re a c c io n es ta rd ¶³a s
d e l tejid o sa n o , e l v a lo r d e ® = ¯ e s p eq u e ~n o , u n o s 2 G y [1 6 6 ]. P o r co n sig u ien te , e l e fe cto
d e la d o sis p o r fra cc i¶o n y d e la re p a ra ci¶o n e n tre fra cc io n e s co n se cu tiv a s e s e sp e c ia lm en te
im p o rta n te p a ra la resp u esta ta rd¶³a d e lo s te jid o s sa n o s, p e ro in ° u y e m u ch o m e n o s en la
re sp u e sta d e l tu m o r y la s re a c c io n e s p re c o c e s d el te jid o sa n o . T o d a s e sta s c u estio n es h a n
sid o tra ta d a s e n e l c a p ¶³tu lo d ed ic a d o a l iso e fe cto , y a ll¶³ p u e d en e n co n tra rse lo s v a lo res q u e
e m p le a re m o s e n lo s c¶a lc u lo s p r¶a c tic o s q u e re a liza rem o s m ¶a s ta rd e (T a b la 2 .1 ).

E l p a r ¶a m e t r o d e r e p a r a c i¶o n

C u a n d o u n tra ta m ie n to se a d m in istra en m ¶u ltip les fra c c io n es d ia ria s, e s im p o rta n te
c o n o c er la s ca ra c ter¶³stica s d e rep a ra c i¶o n d e lo s te jid o s irra d ia d o s (tu m o ra le s y sa n o s). A
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T e jid o T ( h ) T e jid o T ( h )1 = 2 1 = 2

H e m a to p o y ¶etico 0 .3 E sp e rm a to g ¶en ic o 0 .3 -0 .4
Y e y u n o 0 .4 5 C o lo n 0 .8
M u co sa la b ia l 0 .8 E p ite lio le n g u a 0 .7 5

y yM u co sa o ra l 2 .0 -4 .0 P ie l (e f. a g u d o ) 0 .3 5 -1 .2
yP ie l (e f. ta rd ¶³o ) 0 .4 -3 .5 P u lm ¶o n 0 .5 -1 .4

M ¶e d u la e sp in a l 0 .7 -3 .8 R i~n ¶o n 1 .0 -2 .1
¤ yR ec to 1 .1 5 E d e m a la r¶³n g e o 4 .9 [3 .2 ,6 .4 ]

¤ y ¤ yT e la n g iec ta sia d e la p iel 3 .8 [2 .5 ,4 .6 ] F ib ro sis su b c u t¶a n e a 4 .4 [3 .8 ,4 .9 ]
y D a to s o b te n id o s p a ra h u m a n o s.

¤ T ie m p o s d e re p a ra c i¶o n e stim a d o s d e l p ro g ra m a C H A R T d e c a b e z a y c u e llo [1 6 ].

L o s in te rv a lo s d e c o n ¯ a n z a se re ¯ e re n a l 9 5 % .

T a b la 4 .1 : T ie m p o s m e d io s d e re p a ra c i¶o n c e lu la r p a ra d iv e rso s te jid o s e n a n im a le s d e e x p e rim e n ta c i¶o n
y h u m a n o s. T o m a d o s d e [8 1 ] y [1 6 ].

e ste re sp e c to h a n d e te n erse en c u en ta la s sig u ien te s c o n clu sio n e s ex p e rim e n ta les (v ¶ea n se
lo s tra b a jo s [1 4 , 5 9 , 1 3 5 , 1 6 6 , 1 7 5 ]):

1 . L o s fen ¶o m e n o s d e re p a ra ci¶o n so n , en g e n era l, m u ch o m ¶a s im p o rta n te s p a ra la s rea c -
cio n e s ta rd ¶³a s d e lo s te jid o s sa n o s q u e p a ra la s rea cc io n e s p re c o c e s d e lo s te jid o s
sa n o s y la re sp u esta d e l tu m o r.

2 . L o s tie m p o s m ed io s d e re p a ra ci¶o n , T , su p u esto u n ritm o d e re p a ra c i¶o n e x p o n e n cia l1 = 2

sim p le, a d o p ta n v a lo re s e n tre 0 .5 h y 2 h p a ra la m a y o r¶³a d e lo s te jid o s, in d e p e n d ien -
tem e n te d e su c in ¶etica d e p ro life ra c i¶o n (a u n q u e a lg u n o s e stu d io s h a b la n d e v a lo re s
m ¶a s a lto s [1 6 ]).

3 . P a ra d a to s d e ex p erim e n ta c i¶o n a n im a l, y a la s d o sis p o r fra cc i¶o n u sa d a s e n reg¶³m e n e s
m u ltifra c c io n a d o s, e l d a ~n o a lo s te jid o s n o rm a les a u m en ta m u ch o si e l in terv a lo en tre
fra c cio n e s e s m e n o r d e 6 h .

L o s p a r¶a m etro s ® = ¯ y T p e rm ite n c u a n tī c a r la c a p a cid a d d e la s c¶elu la s p a ra re p a ra r1 = 2

e l d a ~n o su b le ta l y la cin ¶e tic a d e e sa rep a ra c i¶o n . P a ra a p lic a r to d o s e sto s c o n o c im ien to s
e n la p r¶a c tica , h e m o s d e a d o p ta r lo s v a lo re s d e l tie m p o m e d io d e re p a ra c i¶o n p a ra c a d a
te jid o y e fe c to c o n sid e ra d o (v ¶e a se la T a b la 4 .1 ).

E s im p o rta n te d e sta c a r q u e e n c ie rto s ca so s, c o m o el d e la m ¶e d u la e sp in a l, el tiem p o
d e re p a ra ci¶o n p u e d e se r b a sta n te g ra n d e. A lg u n o s a n ¶a lisis in d ic a n q u e e n tre u n 6 0 y u n
8 0 % d e l d a ~n o en la m ¶e d u la e sp in a l p u e d e q u e se a rep a ra d o c o n u n tie m p o m e d io q u e e st¶a
e n tre 6 y 8 h [6 9 ], lo q u e su g ie re la n e ce sid a d d e to m a r p rec a u c io n e s c u a n d o se d ise ~n a n
e sq u em a s d e fra c c io n a m ie n to q u e in c lu y e n v o l¶u m e n e s g ra n d e s q u e a fec ta n a e stru c tu ra s
im p o rta n te s, co m o lo s tejid o s n erv io so s [1 0 0 ].

E l p a r ¶a m e t r o d e p r o life r a c i¶o n

A u n q u e e n la s ec u a c io n e s se h a e sc rito e l tie m p o d e d u p lic a c i¶o n , T , e x iste n v a ria sD

o p c io n es p a ra eleg ir e l p a r¶a m e tro q u e d e sc rib e la p ro life ra c i¶o n en e l m o d e lo d e iso e fe cto
q u e a d o p ta m o s a q u¶³. L a p rim era d e e lla s e s el tiem po po ten cia l d e d u p lica ci¶o n d el vo lu m e n ,
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T . E ste in d ic a d o r ig n o ra la p o sib le p ¶e rd id a ce lu la r, q u e sie m p re se p ro d u ce e n u n tu m o rp o t

o tejid o sa n o , y q u e su ele su p e ra r el 5 0 % d el to ta l d e c¶e lu la s re su lta n tes d e u n a d iv isi¶o n
c lo n o g ¶e n ica . A d e m ¶a s, a u n q u e el c o n ce p to d e T n o re v iste d ī c u lta d , la m eto d o lo g¶³ap o t

p a ra su c ¶a lc u lo v a r¶³a d e u n o s c en tro s d e in v e stig a c i¶o n a o tro s y p ro d u c e in c o n siste n c ia s
e n la in terc o m p a ra c i¶o n d e re su lta d o s [1 6 0 ]. O tra s p o sib ilid a d es co n sisten e n to m a r, o
b ien e l el tiem po d e d u p lica ci¶o n d e la p o b la ci¶o n tu m o ra l, T [q u e e s e l e m p lea d o e n la sD

e cu a c io n es (4 .1 0 ) y (? ? ) a tra v ¶es d e la re la c i¶o n (4 .1 1 )], o b ie n e l tiem po d e d u ra ci¶o n d el
¶ciclo celu la r, T . E ste ¶u ltim o re ° e ja so la m en te lo s a sp e cto s re p ro d u c tiv o s d e la p o b la ci¶o n ,C

m ie n tra s q u e T tien e e n c u en ta to d a s la s c a ra c te r¶³stic a s d e l cre c im ie n to , es d ec ir, ta n toD

lo s p ro c e so s d e p ¶erd id a ce lu la r c o m o lo s d e g a n a n c ia . T es, p o r ta n to , u n a m ed id a d ep o t

c in ¶e tica c e lu la r in te rm ed ia e n tre T y T p u e s, a u n q u e a su m e a sp e cto s co m o la q u iesce n c iaC D

y d ife ren cia c i¶o n , q u e d a n lu g a r a c¶e lu la s q u e n o c o n trib u y e n a la fra c ci¶o n d e cre c im ie n to ,
n o tie n e e n c u e n ta la p ¶erd id a c elu la r p o r p ro c e so s co m o e x fo lia c i¶o n , m e t¶a sta sis, n e cro sis
o a p o p to sis. D e e sta m a n era T ser¶a m a y o r o ig u a l q u e T , e s d e c ir, la c in ¶e tica c elu la rD p o t

q u e d e scrib e T e s m ¶a s len ta . T e s u n p a r¶a m etro m ¶a s a d ec u a d o q u e T , a u n q u e, e nD D p o t

g e n e ra l, la d e te rm in a ci¶o n d e l p rim ero e s m ¶a s co m p le ja q u e la d e l se g u n d o .

E n la T a b la 4 .2 se m u estra n lo s v a lo re s d e T a n a liz a d o s e n estu d io s in vivo p o r L a in gp o t

et a l. [9 6 ]. C o m o p u e d e v e rse , lo s tiem p o s p o te n c ia le s d e d u p lic a c i¶o n p a ra tu m o res d e
c a b ez a y c u ello , e s¶o fa g o , p u lm ¶o n y c e rv ix , tien e n v a lo re s m e d io s m u y p a rec id o s; sin e m -
b a rg o , e x iste u n a g ra n v a ria b ilid a d en el v a lo r d e T d e u n o s p a c ie n tes a o tro s, e x p re sa d ap o t

p o r e l co e ¯ cie n te d e v a ria ci¶o n (C V ).

G r u p o d e t u m o r e s M e d ia ( d ) R a n g o C V

C a b e z a y c u e llo 6 .4 1 .8 - 6 7 .8 1 0 1
P u lm ¶o n 7 .3 1 .4 - 1 3 2 .0 1 6 7
E s¶o fa g o 5 .2 1 .6 - 1 0 7 .1 1 5 1
C e rv ix 4 .5 2 .9 - 1 5 .8 6 1

T a b la 4 .2 : S u m a rio d e lo s p a r¶a m e tro s d e l tie m p o p o te n c ia l d e d u p lic a c i¶o n , T , e n d¶³a s, p a ra lo sp o t

tu m o re s e stu d ia d o s e n e l M o u n t V e rn o n H o sp ita l [9 6 ]. C V e s e l c o e ¯ c ie n te d e v a ria c i¶o n .

P a ra e n c o n tra r v a lo res d el p a r¶a m e tro d e p ro life ra c i¶o n q u e p u e d a n a p lic a rse e n la p r¶a c -
tica , e x a m in a rem o s a lg u n o s d e lo s e stu d io s c l¶³n ico s q u e se o c u p a n d e l e fec to q u e e l tiem p o
to ta l d e tra ta m ien to tien e so b re la p ro b a b ilid a d d e c o n tro l lo ca l. E n la T a b la 4 .3 se
m u e stra u n re su m e n d e lo s d a to s q u e o fre c en a lg u n o s d e esto s e stu d io s. E n e lla p u e d e
o b serv a rse si, p a ra u n a d ete rm in a d a lo c a liz a c i¶o n , e l tra b a jo c ita d o m u e stra in ° u e n c ia o
n o d el tiem p o to ta l d e tra ta m ie n to so b re la p ro b a b ilid a d d e c o n tro l y , c u a n d o e l d a to e st¶a
d isp o n ib le , el v a lo r d e l fa cto r tiem p o . P a re c e ex istir u n b u en a c u e rd o e n la co rrec c i¶o n
p a ra el c a so d e c ¶a n c e res d e ca b e z a y c u e llo , c o n u n v a lo r m e d io p a ra el fa c to r tie m p o d e
0 .6 G y / d¶³a , a u n q u e a lg u n o s estu d io s esta b lec e n la a u se n c ia d e sig n ī c a c i¶o n e sta d¶³stic a .
E n g e n era l, p a ra lo c a liz a c io n e s d istin ta s a ca b e z a y c u e llo p u ed e to m a rse e n la p r¶a ctica
c o m o v a lo r d e re fere n c ia u n fa cto r tie m p o d e 0 .2 G y / d¶³a .

L a p re se n ta c i¶o n d e e sto s d a to s e n fo rm a d e ta b la le s o to rg a u n a co n sisten cia d e la q u e
c a re ce n . L a le c tu ra d e la s re fere n c ia s e s o b lig a d a p a ra en te n d e r la s d e ¯ c ie n c ia s q u e p o se e la
m eto d o lo g¶³a u tiliza d a e n lo s e stu d io s re tro sp e ctiv o s (m u y p o c o s estu d io s so n p ro sp e ctiv o s
[1 3 3 ]), lim ita ci¶o n q u e y a h a sid o p u e sta d e m a n ī esto [1 0 , 8 9 ]. S o n ta n to s lo s a sp ec to s
q u e in c id e n e n e l re su lta d o ¯ n a l d e l tra ta m ie n to q u e c a b e p red e c ir u n a c o m p le ja in tera c -
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c i¶o n e n tre e llo s, d e m a n e ra q u e se o sc u rec e n lo s d a to s a p o rta d o s p o r c u a lq u ie r a n ¶a lisis
e sta d ¶³stico p o r so ¯ stic a d o q u e e ste se a . E n tre d ich o s a sp e c to s c a b e d esta c a r lo s sig u ie n te s:
in ce rtid u m b re e n la d istrib u ci¶o n d e d o sis e n la z o n a irra d ia d a , e fe cto d e o tro s tra ta m ien to s
o estra te g ia s p re v ia s a la ra d io te ra p ia , e fec to s d e lo s c a m b io s d e in stru m en ta l y p o l¶³tica d e
lo s c e n tro s h o sp ita la rio s, y sesg o p ro d u cid o p o r u n a m a y o r d o sis y , c o n se c u en te m e n te , u n
m a y o r tie m p o to ta l p a ra lo s p a c ie n tes c o n p e o r p ro n ¶o stico . E n cu a lq u ier c a so , si se p ro d u c e
p ro life ra c i¶o n tu m o ra l, u n a u m e n to e n el tie m p o d e tra ta m ie n to h a d e g e n e ra r u n a u m e n to
d e l n ¶u m e ro d e c lo n ¶o g en o s y , en c o n sec u e n c ia , u n em p eo ra m ie n to d e la p ro b a b ilid a d d e
c u ra c i¶o n p a ra e l p a c ie n te. E ste a sp ec to h a d e se r te n id o e n c u e n ta a u n q u e n o to d o s lo s
e stu d io s re stro sp e c tiv o s lo m u e stre n .

P a ra ca lc u la r el fa cto r tiem p o ° = ® , te n e m o s q u e m u ltip lica r e l fa c to r tie m p o p a ra u n
e sq u em a d e 2 G y p o r fra cc i¶o n p o r (1 + 2 = (® = ¯ )), to m a n d o p a ra ® = ¯ el v a lo r co rresp o n -
d ien te a l tu m o r o a la resp u e sta d e lo s te jid o s sa n o s. E sta o p e ra c i¶o n se e n tie n d e co n
se n c ille z sin m ¶a s q u e te n e r en c u e n ta la in te rp reta ci¶o n d e la D B E c o m o d o sis e x tra p o -
la d a , d e m a n e ra q u e ° = ® d eb e ser e l v a lo r m ¶a x im o d e la c o rre c ci¶o n p o r tie m p o , d a d o
q u e c o rre sp o n d e a u n a d o sis p o r fra c c i¶o n n u la . T a m b i¶en p u e d e d e m o stra rse c a lcu la n d o la
e q u iv a le n cia en t¶erm in o s d e su p e rv iv en c ia d e d o s e sq u e m a s d e d ife ren te d u ra c i¶o n :

0 0 0¡ ® D ¡ ¯ d D + ° T = ¡ ® D ¡ ¯ d D + ° T (4 .1 2 )

¡ ® ¢ D ¡ ¯ d ¢ D = ¡ ° ¢ T (4 .1 3 )

¢ D ° 1³ ´= (4 .1 4 )
d¢ T ® 1 +

® = ¯

E n la T a b la 4 .3 ta m b i¶e n se in clu y e el fa c to r tiem p o estim a d o p a ra la s re sp u e sta s
p re co c e s y ta rd ¶³a s d e l tejid o sa n o , d e la s q u e h a b la rem o s u n p o c o m ¶a s en el sig u ien te
a p a rta d o . C o n re sp e c to a la s p rim e ra s, d ich o fa c to r p o se e u n v a lo r sig n ī ca tiv o , m o stra n d o
q u e lo s fen ¶o m e n o s d e re p a ra c i¶o n so n im p o rta n te s en e l tejid o sa n o d e resp u esta r¶a p id a . P o r
e l c o n tra rio , p a ra lo s e fec to s ta rd ¶³o s, la in ° u en cia d e l tie m p o to ta l d e tra ta m ie n to p a rec e
se r m u y p eq u e ~n a o in ex iste n te ; a u n q u e a lg u n o s e stu d io s m u e stra n v a lo res d istin to s d e c ero
p a ra e l p a r¶a m e tro ° = ® , e sto p o d r¶³a se r u n a co n se cu e n c ia d el e fe cto d e u n a c o m p o n en te
d e re p a ra ci¶o n le n ta q u e n o h a sid o in c lu id a e n e l p ro c e so d e a n ¶a lisis m e d ia n te e l q u e se
c a lcu la d ich o p a r¶a m etro [1 6 6 ].

E n e l tra b a jo d e H e n d ry et a l. [7 3 ] se d istin g u e , c o n el p ro p ¶o sito d e esta b lec e r el
m ¶eto d o d e co rrec c i¶o n c u a n d o se p ro d u c e u n a la rg a m ie n to d e l tie m p o to ta l p re v isto , en -
tre la s in te rru p cio n e s o rig in a d a s co m o c o n sec u e n c ia d e d¶³a s d e ¯ e sta o m a n te n im ien to y
re p a ra c i¶o n d e e q u ip o s, y la s q u e se d eb en a rea cc io n e s se v e ra s d el tejid o sa n o . A p lica n
su s m ¶e to d o s d e co rrec c i¶o n a l p rim e r c a so y se d e sen tien d en d e l seg u n d o . E sto su p o n e
o lv id a r d e d ¶o n d e p ro c e d en lo s d a to s q u e a p lica n e n la c o rre cc i¶o n y a q u e , e n m u ch o s d e lo s
e stu d io s d e lo s q u e o b tie n e n d ich o s v a lo res, u n a p a rte im p o rta n te d e la s in te rru p c io n e s
se p ro d u c en co m o c o n se c u en cia d e la s rea cc io n e s d e lo s te jid o s sa n o s (co n s¶u lten se co m o
m u e stra la s re fere n c ia s [8 6 , 1 4 0 ]). P o r o tra p a rte , la s rea cc io n e s p rec o ce s se v e ra s d e lo s
te jid o s sa n o s so n u n m o tiv o d e p ro lo n g a ci¶o n en el tiem p o d e tra ta m ien to q u e n o s o b lig a
a to m a r u n a d e cisi¶o n e n c u a n to a la c o m p en sa c i¶o n d e la d o sis to ta l, p o r e llo n o p u e d e n
se r e x c lu id a s sin m ¶a s; a u n q u e c a d a u n o d e esto s c a so s d e b e v a lo ra rse c o n c u id a d o , y a q u e
la s c o n d ic io n e s d e l p a c ie n te p u e d en lim ita r el a u m e n to d e d o sis.
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T a b la 4 .3 : R e su lta d o s d e v a rio s e stu d io s c l¶³n ic o s so b re la in ° u e n c ia d e l tie m p o to ta l d e tra ta m ie n to
e n e l c o n tro l lo c a l y fa c to r tie m p o e stim a d o e n e llo s. E l fa c to r d o sis-tie m p o p a ra la e c u a c i¶o n d e

iso e fe c to ° = ® , se c a lc u la m u ltip lic a n d o e l fa c to r d e tie m p o d e e sta ta b la , q u e c o rre sp o n d e n a u n³ ´
2e sq u e m a d e 2 G y / fr, p o r 1 + ; d o n d e ® = ¯ se to m a d e a c u e rd o c o n e l tip o d e te jid o y re sp u e sta® = ¯

c o n sid e ra d o s.

T u m o r E fe c t o d e l t ie m p o F a c t o r d o s is -t ie m p o R e f.
t o t a l d e t r a t a m ie n t o ( G y / d )

cabeza y cuello signi¯cativo 0. 6 [1 03, 1 83]
aorofaringe signi¯cativo 0.68 [0.05,1 . 3] [11 ]

laringe signi¯cativo 0.64-0. 73 [7]
alaringe signi¯cativo 0. 8 [0.5, 1. 1 ] [1 33]

laringe signi¯cativo 0.6-0. 8 [72]
laringe signi¯cativo 0.5 (T2) y 0. 6 (T3) [1 49]

alaringe signi¯cativo 0. 76 [0. 51 ,1 .26] [25]
afaringe/laringe no signi¯cativo 0. 30 [-9. 2, 1 .3] [25]

alaringe signi¯cativo 0. 89 [0. 35,1 .43] [1 34]
aglotis no signi¯cativo 0. 48 [-0. 88, 1 .83] [1 40]

nasofaringe no signi¯cativo | [99]
es¶ofago no signi¯cativo para T1 (-3.75)

asigni¯cativo para T2 0.24 [0.1 , 1. 96] [87]
pulm¶on signi¯cativo | [32]
pr¶ostata no signi¯cativo | [86]
cuello uterino signi¯cativo (est . III) | [98]
cuello uterino signi¯cativo | [62, 63, 1 27, 1 28]
vej iga signi¯cativo 0.36 [1 05]
vej iga no signi¯cativo | [41, 11 3]
mama (no in°amatoria) sin conclusiones | [1 66]

T e jid o s a n o E fe c t o d e l t ie m p o F a c t o r d o s is -t ie m p o R e f.
t o t a l d e t r a t a m ie n t o ( G y / d )

Respuestas precoces
cabeza y cuello (mucosa) signi¯cativo 1 . 8 [1 66]

alaringe signi¯cativo 0. 90 [0. 3,3.4] [25]
alaringe/faringe signi¯cativo 0. 83 [0. 5,1 .6] [25]

Respuestas tard¶³as
Cavidad oral signi¯cativo 0.46 [1 04]

atelangiectasia no signi¯cativo 0. 41 [-0. 74, 2.78] [25]

a in te rv a lo d e c o n ¯ a n z a 9 5 %
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T a b la 4 .4 : M ¶e to d o s d e c o m p e n sa n c i¶o n p o r in te rru p c i¶o n d e l tra ta m ie n to . T o m a d o d e [7 3 ].

M ¶e t o d o V e n t a ja s I n c o n v e n ie n t e s

1 . S e m a n tie n e n e l tie m p o to ta l

y la d o sis p o r fra cc i¶o n

1 . a. Se trata ¯nes de semana Se mantienen el tiempo total Costes a~nadidos, horas extra
y la dosis por fracci¶on. problemas al ¯nal del tto.
Intervalo entre fracciones ¸ 24 h

1 . b. 2 fracciones/d¶³a Se mantienen el tiempo total Disminuye la tolerancia
y la dosis por fracci¶on para las reacciones tard¶³as

2 . S e m a n tie n e e l tie m p o to ta l
y a u m e n ta la d o sis p o r fra cc i¶o n

2. a+ b Se mantiene el tiempo total No es conveniente en
1 fracci¶on/d¶³a tratamientos cortos que ya

emplean dosis/fr altas

2. a Isoefecto para tumor Produce un aumento
de los efectos tard¶³os

2. b Isoefecto para tej idos sanos Produce una disminuci¶on
de la dosis sobre el tumor

3 . S e a ce p ta e l a la rg a m ie n to co n Se mantiene la probabilidad Aumentan las reacciones
1 o m ¶a s fra cc io n e s e x tra a l ¯ n a l de control tard¶³as

E n la T a b la 4 .4 se m u e stra n d iv erso s m ¶e to d o s d e c o m p e n sa ci¶o n p o r in te rru p ci¶o n d el
tra ta m ie n to , su s v e n ta ja s y su s in co n v en ie n te s [7 3 ]. V o lv e rem o s so b re ello s e n el se g u n d o
e jem p lo .

L o d ich o h a sta a q u ¶³ h a d e en te n d e rse a p lic a d o a u n a p ro lo n g a c i¶o n d e l tie m p o to ta l d e
tra ta m ie n to c o m o c o n sec u e n c ia d e u n a in te rru p c i¶o n d e l m ism o . E l e fec to d e u n a d em o ra
e n el in ic io d e la ra d io tera p ia ta m b i¶e n tie n e q u e v e r c o n la p ro life ra c i¶o n tu m o ra l, a u n q u e
e l fa cto r tiem p o e stim a d o e n e ste c a so e s m en o r [2 , 3 , 6 7 ].

4 .2 .4 F a c t o r t ie m p o y r e p o b la c i¶o n e n e l t e jid o s a n o

E n la resp u esta p re co z d e lo s te jid o s sa n o s a la ra d ia c i¶o n (co m o la m ¶e d u la ¶o sea , p ie l,
m u c o sa o ra l y m u c o ca in te stin a l), e l m e ca n ism o c elu la r b ¶a sic o p a re ce se r la rep o b la c i¶o n
a c e le ra d a d e la s u n id a d es q u e c o n stitu y en d ich o te jid o . E x iste u n a d ife ren c ia fu n d a m e n ta l
e n tre e ste efe c to y el a n ¶a lo g o e n e l te jid o tu m o ra l; en lo s tu m o res, la rep o b la c i¶o n a c e le ra d a
e s im p o rta n te s¶o lo si o c u rre e n la s c¶e lu la s c lo n o g ¶en ic a s su p erv iv ie n te s, sin em b a rg o , e n
lo s tejid o s sa n o s, la p re v e n ci¶o n d e la s rea cc io n e s a g u d a s se v e ra s req u iere e l m a n te n im ien -
to d e u n a p ro d u c ci¶o n g lo b a l d e c¶elu la s: e n tre la s q u e se in c lu y en la s c¶e lu la s g e rm in a le s,
la s d e tra n sic i¶o n y la s d ifere n c ia d a s. P o r ta n to , e l in c rem e n to d e l fa c to r tie m p o m e d id o
d u ra n te la ra d io te ra p ia re° e ja la a ce le ra c i¶o n d e la re p ro d u c ci¶o n d e la p o b la c i¶o n c o m p leta
d e l tejid o .

L a s c¶e lu la s b la n co a so c ia d a s a la s re a cc io n e s ta rd ¶³a s q u e se m a n ī e sta n p ro g re siv a m en te
e n lo s te jid o s m u e stra n u n a p ro lifera ci¶o n m u y le n ta . L a s c¶e lu la s e n d o telia le s resp o n sa b le s
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d e l d a ~n o cr¶o n ic o q u e p ro d u c e la ra d ia c i¶o n e n u n ¶o rg a n o , tie n e n u n tie m p o m e d io in te r-
m it¶o tic o d e 1 a ~n o e n a n im a les a d u lto s. P o r e llo e s d if¶³c il d e te cta r u n fa c to r tiem p o p a ra
e sta s re a c cio n e s ta rd ¶³a s y , c o m o p rin cip io , se h a su p u e sto q u e n o e x iste . P o r o tra p a rte,
h a y su ¯ c ie n tes e x p e rie n c ia s cl¶³n ic a s q u e m u estra n u n a re la ci¶o n e n tre e l n iv el d e e fec to s
p re co c e s so b re e l te jid o sa n o y e l d esa rro llo d e e fe cto s cr¶o n ic o s. C o n fre c u en cia , a u n q u e n o
siem p re , este d a ~n o c r¶o n ico p u e d e re d u c irse in cre m en ta n d o e l tiem p o to ta l d e tra ta m ie n to .
A e sta c la se d e re a c c io n es p seu d o c r¶o n ic a s se la s h a d e n o m in a d o efecto s ta rd¶³o s co n se-
cu en tes p a ra d istin g u irlo s d e a q u ¶e llo s q u e so n in d e p e n d ien te s d e la s re sp u e sta s p rec o ce s.
O b v ia m e n te , p a ra lo s e fe cto s ta rd¶³o s c o n se cu e n tes, e l fa c to r tie m p o q u e ca b e e sp era r e s el
m ism o q u e p a ra la s re sp u e sta s p re co c es co n q u e se re la c io n a n . N o o b sta n te , ta m b i¶e n se h a
o b serv a d o en a lg u n o s estu d io s u n fa c to r tie m p o n o n u lo p a ra verd a d era s re sp u e sta s ta rd ¶³a s
q u e e st¶a e n tre 0 .1 y 0 .4 G y / d [1 6 8 ], a u n q u e e ste re su lta d o e x p e rim e n ta l p u e d e d e b e rse a
u n a c o m p o n en te d e rep a ra c i¶o n le n ta c o m o y a se h a d ich o a n tes. L o s m e ca n ism o s p o r lo s
q u e se p ro d u c e u n e fec to d el tiem p o to ta l d e tra ta m ien to so b re la re sp u e sta c r¶o n ica d e
lo s te jid o s sa n o s a la ra d ia c i¶o n so n d e sc o n o c id o .

4 .3 F r a c c io n a m ie n t o a c e le r a d o

C o m o v ie n e m o str¶a n d o se en e ste c a p ¶³tu lo , e n a lg u n o s tip o s d e tu m o re s, e sp e c ia lm en te
lo s d e c a b ez a y c u ello , es u n h e ch o b ie n d o cu m e n ta d o q u e la d u ra c i¶o n d e u n tra ta m ie n to
c o n ra d ia cio n e s io n iz a n tes in ° u y e m u ch o en la efe c tiv id a d d e e sta m o d a lid a d tera p ¶e u tic a ,
d e m o d o q u e u n a p ro lo n g a c i¶o n d e l tie m p o to ta l p ro d u ce u n a ca¶³d a sig n ī c a tiv a d e la
p ro b a b ilid a d d e c o n tro l tu m o ra l. L a ra z ¶o n d e e ste fe n ¶o m en o h a d e b u sc a rse en la p ro life -
ra c i¶o n tu m o ra l q u e , e n c ie rto s ca so s, p u ed e se r e sp e c ia lm en te im p o rta n te en la fa se ¯ n a l
d e l tra ta m ie n to , en la q u e e l tie m p o d e d u p lic a c i¶o n d e lo s clo n ¶o g e n o s tu m o ra les es d e u n o s
p o c o s d¶³a s [5 8 , 1 8 3 ]. P o r ello , e s ra zo n a b le p e n sa r q u e en esto s c a so s el a c o rta m ie n to d e
lo s e sq u em a s fra cc io n a d o s p u e d e d a r lu g a r a u n in c rem e n to d el co n tro l tu m o ra l. S u rg e a s¶³
e l fra cc io n a m ien to a ce lera d o q u e , e n su v ersi¶o n m ¶a s g e n u in a , c o n siste e n u n a red u c c i¶o n
d e l tiem p o to ta l m a n te n ien d o in a lte ra d a la d o sis p o r fra c ci¶o n y la d o sis to ta l, lo q u e
p u e d e co n se g u irse a d m in istra n d o m ¶a s d e u n a fra c ci¶o n d ia ria d e 1 .8 -2 G y o e m p le a n d o
lo s ¯ n es d e sem a n a . S in em b a rg o , e l c o n c e p to d e ra d io tera p ia a c e le ra d a se h a e x te n d id o
p a ra e n g lo b a r o tro s e sq u em a s fra c c io n a d o s c o m o e l co n tin u o u s h y perfra ctio n a ted a ccele-
ra ted ra d io th era p y (C H A R T ), e sq u e m a s p a rtid o s (sp lit-co u rses) o boo st c o n c o m ita n te, y
a q u ¶e llo s e n lo s q u e se a u m e n ta p ro g re siv a m en te la d o sis se m a n a l [5 ].

U n o d e lo s e sq u e m a a c e le ra d o s m ¶a s sim p les q u e p u e d e d ise ~n a rse co n siste en u n a irra -
d ia c i¶o n d ia ria d u ra n te to d o s lo s d ¶³a s d e la se m a n a . S i la d o sis p o r fra c c i¶o n se m a n tie n e
ig u a l a 2 G y, c o m o e s u su a l e n lo s esq u e m a s co n v en cio n a le s, e l n iv e l d e efe cto s sec u n d a rio s
p u e d e se r e x ce siv o [1 0 6 ]. S in e m b a rg o , es p o sib le a co rta r el tiem p o to ta l d e tra ta m ie n to
d ism in u y e n d o la d o sis p o r fra cc i¶o n y m a n te n ien d o ta n to la d o sis to ta l c o m o el e sq u e m a
d e 7 d ¶³a s p o r se m a n a , p o r e je m p lo p a sa n d o d e 2 a 1 .8 G y p o r fra c ci¶o n [1 4 8 ]. A lte rn a tiv a -
m en te , es p o sib le a c o rta r el tiem p o to ta l d e tra ta m ie n to , a la v e z q u e se c o n se rv a la d o sis
to ta l, m a n te n ie n d o u n e sq u e m a c o n v en c io n a l d u ra n te la s p rim e ra s sem a n a s d e tra ta m ie n to
y u n e sq u e m a d e 7 fra c c io n es se m a n a les e n la s ¶u ltim a s, lo q u e e sta r¶³a e n c o n so n a n cia co n
e l fe n ¶o m e n o d e repo bla ci¶o n a celera d a , q u e se m a n ī e sta co m o u n a d ism in u ci¶o n d el tiem p o
d e d u p lica ci¶o n e n la ¶u ltim a p a rte d e l tra ta m ien to . D e e ste m o d o , e l ritm o d e irra d ia c i¶o n
se a u m e n ta en e l m o m e n to e n q u e el e fec to d e la p ro life ra c i¶o n e s m ¶a s im p o rta n te , a s¶³ n o se

in flig e u n m a y o r d a ~n o a l te jid o sa n o e n la fa se d e tra ta m ien to d o n d e e llo n o co n d u c e a u n
b e n e ¯ c io te ra p ¶e u tic o (tra ta re m o s so b re esta c u e sti¶o n e n el p r¶o x im o a p a rta d o ). P o r lo q u e
sa b e m o s, este tip o d e fra c cio n a m ie n to n o se h a p u e sto e n p r¶a c tica , y esta m o s e stu d ia n d o
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su s p o sib le s e fe cto s m ed ia n te t¶e cn ic a s d e sim u la ci¶o n d e M o n te C a rlo [3 ].

4 .3 .1 R e p o b la c i¶o n a c e le r a d a

E l fe n ¶o m e n o c o n o c id o c o m o re p o b la c i¶o n a c elera d a c o n siste e n u n a u m en to c o n sid e ra b le
d e l ritm o p ro life ra tiv o co n resp e cto a l q u e e l a g re g a d o tu m o ra l p o se¶³a a n tes d e c o m e n za r
la tera p ia . L o s m e c a n ism o s q u e d a n lu g a r a la rep o b la c i¶o n a c e le ra d a n o so n to d a v¶³a
b ien co n o c id o s, a u n q u e se h a n p ro p u esto v a ria s e x p lic a cio n e s b a sa d a s p rin c ip a lm en te e n
tre s p ro c e so s [5 7 , 1 6 8 ]: a c o rta m ie n to d e l tiem p o d el c iclo ce lu la r, a u m e n to d e la fra c c i¶o n
d e cre c im ie n to y red u c c i¶o n d e la p ¶e rd id a ce lu la r. E l p rim e ro d e e sto s p ro c eso s h a sid o
m o stra d o e n a lg u n o s tra b a jo s [7 1 ], a u n q u e en o tro s n o h a p o d id o co m p ro b a rse [4 4 ]. P o r
o tra p a rte , s¶³ se h a c o m p ro b a d o q u e la ra d ia c i¶o n p ro d u c e e l p a so d e G a G en tu m o re s0 1

in vivo ; la s c¶e lu la s p ro lifera tiv a s n o s¶o lo co n tin ¶u a n e n e l c iclo d u ra n te la ra d io te ra p ia ,
sin o q u e la m a y o r¶³a d e la s c¶e lu la s, a n te s q u ie sc e n te s, e n tra n e n ¶e l d u ra n te la m ism a . E ste
in cre m en to d e la fra c c i¶o n d e c re cim ie n to p u e d e p ro d u c irse tra s u n a s p o ca s se sio n e s d e
ra d io te ra p ia co n v e n cio n a l [4 4 ]. P u e sto q u e lo s p a tro n e s d e p ro life ra c i¶o n v a r¶³a n m u ch o d e
u n o s tip o s d e tu m o re s a o tro s, y y a q u e la re p o b la c i¶o n a c e le ra d a e s c a ra cte r¶³stic a , p o r
e jem p lo , d e lo s tu m o re s d e c¶elu la s e sca m o sa s, se h a su g e rid o q u e esto s tu m o res re tie n e n
a lg u n o s d e lo s m e c a n ism o s h o m eo st¶a tico s c a ra cte r¶³stic o s d e lo s te jid o s d e q u e p ro ce d e n
(c o m o la m u c o sa o ra l) [1 6 8 ]; y la a c e le ra c i¶o n e s a s¶³ re su lta d o d e la c o m p e n sa c i¶o n d e la
p ¶e rd id a c elu la r p ro d u c id a p o r la ra d ia c i¶o n u o tro s a g e n tes.

P u e sto q u e la re p o b la ci¶o n a c e le ra d a se m a n ī e sta v a ria s se m a n a s d e sp u ¶es d e c o m e n za r
e l tra ta m ie n to [1 8 3 ], lo q u e su g ie re u n a d ism in u c i¶o n d el tie m p o d e d u p lic a ci¶o n , T , a loD

la rg o d el m ism o , e l u so d e la s e cu a cio n e s (4 .1 0 ) y (4 .1 1 ) p u e d e n ten e r e n cu e n ta e ste
h e ch o c o n sid e ra n d o a T c o m o u n a fu n c i¶o n d e l n ¶u m e ro d e c lo n ¶o g e n o s q u e c o n tie n e elD

tu m o r. P a ra e llo , p u e d e to m a rse u n v a lo r d e T d istin to d e p e n d ie n d o d e l m o m en to e nD

q u e se p ro d u z c a la in te rru p ci¶o n q u e d e lu g a r a l in c re m e n to d el tie m p o to ta l, a u n q u e e sto ,
o b v ia m e n te , es p o c o p r¶a c tic o p o r n u estro d e sc o n o c im ien to d el m o d o en q u e este v a lo r
d e p e n d e d e l n ¶u m e ro d e c lo n ¶o g e n o s q u e c o n tien e e l tu m o r. U n m o d o m ¶a s se n c illo d e
p ro ce d e r c o n siste e n e sc rib ir (4 .1 0 ) d e la sig u ie n te fo rm a :

Ã !
d d °

D B E = n d 1 + + h ¡ m a x (T ¡ T ; 0 ) (4 .1 5 )m 0
® = ¯ ® = ¯ ®

e s d ec ir, el efe c to d el tie m p o to ta l d e tra ta m ie n to n o se d eja se n tir si n o su p e ra m o s
u n c ie rto v a lo r T , a p a rtir d e l c u a l la rep o b la c i¶o n a c e le ra d a p ro d u c e u n a d ism in u c i¶o n0

c l¶³n ic a m e n te sig n ī c a tiv a d el tiem p o d e d u p lic a c i¶o n . P a ra tu m o re s d e c a b ez a y cu e llo la
e stim a c i¶o n p a ra T e s d e u n o s 2 8 § 7 d¶³a s c o n u n in te rv a lo d e co n ¯ a n z a d el 9 5 % [3 8 ].0

E n e l sig u ien te a p a rta d o v e re m o s e l m o d o e n q u e p u e d e n e m p le a rse m ¶e to d o s d e si-
m u la c i¶o n co m p u ta c io n a l p a ra e stu d ia r el efe c to d e la s in te rru p cio n e s y d e la a c ele ra c i¶o n
d e u n tra ta m ie n to d e ra d io te rp ia fra c cio n a d a so b re la p ro b a b ilid a d d e c o n tro l tu m o ra l,
te n ie n d o e n c u en ta q u e el tie m p o d e d u p lic a c i¶o n p u ed e v a ria r e n fu n ci¶o n d e l n ¶u m e ro d e
c lo n ¶o g e n o s q u e c o n ten g a el tu m o r.

4 .3 .2 S im u la c i¶o n c o m p u t a r iz a d a d e u n t r a t a m ie n t o fr a c c io n a d o

L o s m ¶e to d o s c o m p u ta cio n a le s b a sa d o s en t¶e c n ic a s d e M o n te C a rlo p u e d e n se r ¶u tile s
p a ra tra ta r e l p ro b lem a d el tiem p o d e tra ta m ie n to e n la ra d io tera p ia fra c c io n a d a . E n el
c a so d e la re sp u esta tu m o ra l, p u e d e in tro d u cirse la p ro life ra c i¶o n m e d ia n te u n m o d e lo d e
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c rec im ien to q u e d ¶e c u en ta d e la e x iste n c ia e x p e rim en ta l d e la rep o b la c i¶o n a ce lera d a , co m o
e l d e G o m p e rtz [2 , 3 , 6 7 ]. G en era n d o u n a p o b la c i¶o n d e tu m o re s en la q u e se in tro d u z ca
a le a to rie d a d e n lo s p a r¶a m etro s d e c re cim ie n to , la ra d io se n sib ilid a d d e lo s c lo n ¶o g en o s,
su n ¶u m ero in ic ia l, la s d o sis rec ib id a s en c a d a fra c c i¶o n ; y so m e ti¶e n d o la a u n p ro g ra m a
d e irra d ia c i¶o n fra c c io n a d a e n e l q u e p u ed a n p ro d u c irse in te rru p c io n e s, se o b tie n e n , e n
e l ca so d e ele cc io n e s re a lista s d e esto s p a r¶a m e tro s y su v a ria ci¶o n (en el se n tid o d e q u e
d ich o s p a r¶a m e tro s se a n o b te n id o s d e la e x p e rim e n ta c i¶o n c l¶³n ica y d e la b o ra to rio ), a lg u n o s
re su lta d o s c u a n tita tiv o s in tere sa n te s so b re e l efe c to q u e e l tie m p o d e tra ta m ien to tie n e e n
e l p ro g ra m a te ra p ¶e u tic o .

M e d ia n te u n p ro c ed im ie n to d e sim u la ci¶o n co m o e l d escrito , p o d e m o s so rte a r d o s d ī -
c u lta d es im p o rta n tes e n e l a n ¶a lisis d e l fa c to r tiem p o en e l c o n tro l tu m o ra l. L a p rim era
e s la su p o sici¶o n d e u n a ta sa d e p ro life ra c i¶o n c o n sta n te a lo la rg o d e l tra ta m ie n to , co n d i-
c i¶o n im p u esta p o r e l m o d elo d e c re cim ie n to ex p o n e n cia l. L a se g u n d a , e l c ¶a lcu lo d e lo s
p a r¶a m e tro s d e c re cim ie n to a p a rtir d e d a to s c l¶³n ic o s q u e n o p ro c e d e n d e la o b se rv a c i¶o n
d irec ta d e l c re cim ie n to d e tu m o res h u m a n o s rea le s [3 ]; o b se rv a c i¶o n q u e s¶o lo e s p o sib le e n
e l c a so p a rtic u la r d e l c ¶a n c er d e p u lm ¶o n p a ra se rie s d e ra d io g ra f¶³a s [9 1 ].

L o s re su lta d o s q u e se o b tie n e n m ed ia n te e sto s m ¶e to d o s so n c o m p a ra b les a lo s q u e
p ro p o rc io n a n lo s e stu d io s c l¶³n ico s y , en l¶³n e a s g e n era le s, su p o n e n q u e e l e fe cto d e la in -
te rru p c i¶o n d el tra ta m ie n to e s m ¶a s im p o rta n te q u e e l d e u n re tra so en su c o m ien z o y m ¶a s
im p o rta n te c u a n to m ¶a s ta rd e se p ro d u ce [2 , 3 ]. E sto se d eb e , sen c illa m en te , a l e fe c to d el
a u m e n to d e la ta sa d e p ro lifera ci¶o n , d e m o d o q u e u n a in terru p c i¶o n e s m ¶a s p e rju d icia l

c u a n to m  en o r e s e l v a lo r d e T . L o s v a lo re s d e l a u m en to d e la d o sis to ta l p o r d¶³a d eD

in te rru p c i¶o n p a ra c o m p e n sa r e l e fec to d e la m ism a est¶a n en tre 0 .1 G y / d¶³a , si se tra ta d e
u n a d em o ra e n el in ic io , y 1 .4 G y / d¶³a si la in te rru p c i¶o n se p ro d u ce ju sto d e sp u ¶e s d e la
q u in ta se m a n a d e tra ta m ie n to .

N o o b sta n te , a lg u n o s e stu d io s c l¶³n ic o s m u estra n q u e la p o sici¶o n d e la in te rru p c i¶o n n o
in ° u y e e n la p ¶e rd id a d e co n tro l tu m o ra l [3 8 ]; sin e m b a rg o , e sto n o p a rec e c o m p a tib le co n
u n tie m p o d e d u p lic a ci¶o n v a ria b le c o n e l n ¶u m ero d e clo n ¶o g e n o s, ta l y co m o su g ie re el
fe n ¶o m en o d e la re p o b la c i¶o n a c ele ra d a . C la ro q u e la h ip ¶o tesis c o n ju n ta d e la e x iste n c ia
d e u n T p o r d e b a jo d el cu a l la p ro life ra c i¶o n a c elera d a n o se p ro d u ce , y u n v a lo r d e ° = ®0

c o n sta n te , fu e rza u n in te rp reta ci¶o n d e lo s d a to s c l¶³n ic o s d ife re n te a la q u e p ro p o rcio n a
la ex isten c ia d e u n tie m p o d e d u p lica ci¶o n v a ria b le d u ra n te to d o el tra ta m ie n to . P u e sto
q u e la s e stim a c io n e s T y ° = ® se h a n re a liz a d o a p a rtir d e la s co n sid e ra c io n es a n terio re s,0

u tiliza rem o s la e x p resi¶o n (4 .1 5 ) a te n d ien d o a esto s c riterio s.

4 .4 R e t r a t a m ie n t o

L o s c¶a n ce re s re cu rre n tes tra s ra d io te ra p ia g en e ra n p ro b le m a s p a rtic u la re s p a ra el
tra ta m ie n to e n la m a y o r¶³a d e lo ca liz a c io n es. C u a n d o n o p u e d e c o n sid e ra rse c iru g¶³a ra d i-
c a l, o la re sp u esta a la q u im io tera p ia n o e s su ¯ c ie n te, la ra d io te ra p ia p u ed e e m p lea rse co n
p ro p ¶o sito s p a lia tiv o s o ra d ic a les, so la o en co m b in a c i¶o n c o n ciru g¶³a y q u im io tera p ia .

T ra s ra d io te ra p ia p re v ia , es p o sib le u n a n u e v a irra d ia c i¶o n p o r re c a¶³d a en a lg u n a s situ a -
c io n es c l¶³n ic a s; n o o b sta n te , la re sp u e sta a la reirra d ia c i¶o n e s m e n o r q u e la re sp u e sta a l
tra ta m ie n to in ic ia l y ex iste u n a lto rie sg o d e e fec to s ta rd ¶³o s a d v erso s.
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L a ra d io b io lo g¶³a ex p e rim e n ta l d e l re tra ta m ie n to d e te jid o s n o rm a les h a sid o co m p en -
d ia d a p o r F io n a S te w a rt [1 5 6 ]. L o s tejid o s a n im a le s d e p ro life ra c i¶o n r¶a p id a , c o m o la p iel
y e l in te stin o , to le ra n g e n e ra lm e n te u n tra ta m ie n to c o n d o sis ra d ic a les d e sp u ¶e s d e u n
p e r¶³o d o d e tie m p o d e en tre 1 y 3 m e se s tra s la p rim e ra irra d ia c i¶o n . E n lo s te jid o s d e
p ro life ra c i¶o n le n ta , p a re c e p ro d u c irse u n a rec u p era ci¶o n p a rc ia l c u a n d o el tie m p o tra s la
p rim e ra irra d ia c i¶o n e s su ¯ c ie n tem e n te g ra n d e . D a to s d e e x p erim en ta c i¶o n a n im a l m u es-
tra n q u e la m ¶e d u la esp in a l y lo s p u lm o n e s p u e d e n v o lv e r a irra d ia rse co n d o sis re d u cid a s
d e 3 a 6 m eses d e sp u ¶e s d e l p rim e r tra ta m ie n to [1 0 1 ], a u n q u e lo s ri~n o n es y e l c o ra z¶o n n o
to le ra n la re irra d ia c i¶o n .

S i se p la n te a la p o sib ilid a d d e u n re tra ta m ien to , e s p rec iso p re sta r g ra n a te n c i¶o n e n la
v a lo ra ci¶o n y la sele cc i¶o n d e lo s p a cie n te s p a ra ra d io te ra p ia p a lia tiv a o ra d ic a l. L a d ec isi¶o n
d e v o lv er a irra d ia r ex ig e u n a c u id a d o sa a p rec ia c i¶o n d e lo s a sp ec to s c l¶³n ic o s, p a to l¶o g i-
c o s, ra d io b io l¶o g ic o s y t¶ec n ico s, ju n to c o n la c o m u n ica ci¶o n co n e l p a cie n te q u e re su lta r¶a
e n la e la b o ra c i¶o n d e u n c o n se n tim ie n to in fo rm a d o . L o s e sq u em a s d e re tra ta m ie n to co n
in te n c i¶o n c u ra tiv a req u iere n u n a d o sis to ta l e le v a d a , y a q u e si ¶e sta es m en o r d e 5 5 G y la
p ro b a b ilid a d d e c o n tro l tu m o ra l e s b a ja ; p o r ta n to , e l riesg o d e e fe cto s a d v e rso s e s a lto .
E n el ca so d e c ¶a n c e res d e c a b ez a y c u e llo la in c id e n c ia d e n e c ro sis en h u e so y te jid o s
b la n d o s e s su p e rio r a l 2 0 % , c o n u n a a lta in cid e n c ia d e trism u s [1 5 6 ].

E n la re u n i¶o n o rg a n iz a d a p o r e l B ra ch ytera p y W o rkin g P a rty o f th e B ritish In stitu te
o f R a d io logy p a ra e stu d ia r lo s p ro b le m a s c l¶³n ico s d e l re tra ta m ien to , se lle g ¶o a u n a se rie
d e c o n c lu sio n es q u e se re su m en a c o n tin u a ci¶o n [8 4 ]:

1 . L o s p a cien te s sele cc io n a d o s p a ra n u ev a irra d ia c i¶o n tien e n q u e h a b e r to le ra d o b ien la
irra d ia ci¶o n p re v ia y m a n ife sta r e v id e n cia s in d u d a b les d e u n c ¶a n c e r rec u rre n te : u n o
d e lo s m a y o res d e term in a n tes d e la s co m p lica cio n e s d e l re tra ta m ie n to e s la se v e rid a d
d e d a ~n o en e l tra ta m ie n to in icia l; e l e fe cto d e la re sp u e sta in d iv id u a l d e b e te n e rse
en c u e n ta [1 0 1 ]. L a in ten ci¶o n ra d ic a l o p a lia tiv a d e la n u e v a irra d ia c i¶o n d e p e n d e d e
la lo c a liz a c i¶o n , lo s s¶³n to m a s, la s d o sis p re v ia s, la ex te n si¶o n d e l tu m o r y la p re se n c ia
o a u se n cia d e m e t¶a sta sis.

2 . L o s b en e ¯ c io s p o te n c ia le s y lo s rie sg o s d e e fe cto s sec u n d a rio s se v ero s d e b e n d iscu tirse
co m p le ta m en te co n el p a c ien te y su fa m ilia . D e b e o b te n e rse u n c o n se n tim ie n to
in fo rm a d o a n te s d e la irra d ia ci¶o n .

3 . D e b e e le g irse la c o m b in a c i¶o n ¶o p tim a d e m o d a lid a d e s y t¶e cn ic a s tera p ¶eu tic a s. P u e d e
se r a d e c u a d o re a liz a r q u im io te ra p ia p rev ia p a ra red u c ir e l ta m a ~n o d el tu m o r y q u e lo s
v o l¶u m en e s a tra ta r se a n m e n o re s. L a irra d ia c i¶o n p u e d e c o n sistir e n u n a co m b in a c i¶o n
d e ra d io te ra p ia ex te rn a y b ra q u ite ra p ia , la c o n ¯ g u ra c i¶o n d e lo s h a ce s d e ra d ia c i¶o n
d eb e h a c e rse d e m o d o q u e se m in im ic e el v o lu m e n d e te jid o s re irra d ia d o s.

4 . L a e le c ci¶o n d e l fra c c io n a m ie n to d ep e n d e d e l p ro p ¶o sito d e la tera p ia y d e la lo -
ca liza c i¶o n d e la e n ferm en d a d . P a ra irra d ia cio n e s p a lia tiv a s, u n m o d e sto h ip o fra c -
cio n a m ie n to c o n d o sis to ta les b a ja s p u e d e se r a d ec u a d o (p o r e j., 2 5 -3 0 G y e n 1 0 -1 2
fra c cio n e s p u e d e n ser b ie n to le ra d o s p o r v o l¶u m en e s re la tiv a m e n te p e q u e ~n o s). P a ra
¶a re a s g ra n d e s e in te n ci¶o n ra d ica l, so n p o sib le s e l fra c cio n a m ie n to c o n v e n c io n a l, el
h ip erfra cc io n a m ien to o u n a m o d e sta a ce lera ci¶o n . D e b e c a lc u la rse la D B E d e l p rim e r
tra ta m ien to , y se a d m ite q u e u n 6 0 -8 0 % d e e se v a lo r p u e d e ser b ie n to le ra d o e n el
se g u n d o tra ta m ie n to . L o s v a lo res d e l p a r¶a m etro ® = ¯ d e b e n se r c o n serv a d o re s: 2 G y
p a ra e l S N C , in clu so u n v a lo r m en o r, 1 .5 G y , p a ra p a cie n te s m u y m a y o re s o m u y
j¶o v e n es. L o s esq u e m a s d e tre s fra c cio n e s d ia ria s n o se re c o m ie n d a n . P u e d e u sa rse
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h ip erfra cc io n a m ien to c o n a c e le ra c i¶o n m o d e sta , 1 .2 G y d o s v e c es a l d ¶³a , e n situ a c io n e s
d if¶³ciles (m ¶ed u la e sp in a l, b a se d e l c ere b ro , m a m a co m p le ta ). U n e sq u e m a h ¶³b rid o ,
co m o 1 .8 G y / fr d u ra n te 1 0 d ¶³a s, seg u id o p o r d o s fra c c io n es d ia ria s d e 1 .2 G y d u ra n te
o tro s 1 0 d¶³a s (tra ta n d o 5 d ¶³a s p o r sem a n a , h a sta u n a d o sis to ta l d e 4 2 G y ) se to lera
b ie n y p ro lo n g a la su p erv iv e n c ia .

5 . T ra s la ra d io te ra p ia e x tern a , o c o m o a ltern a tiv a c o m p le ta d e tra ta m ie n to , d e b e
ten e rse en c u e n ta la p o sib ilid a d d e te ra p ia s m ¶a s lo c a liza d a s c o m o b ra q u itera p ia o
ra d io c iru g¶³a . P a ra ca lc u la r el efe c to b io l¶o g ic o to ta l, p u ed e e m p le a rse la su m a d e lo s
v a lo re s d e D B E q u e p ro p o rc io n a c a d a fa se d el tra ta m ie n to p o r se p a ra d o . L a t¶ec n ica
d e b ra q u itera p ia p u e d e d ife rir d e la e m p le a d a e n e l p rim e r tra ta m ie n to ; p o r e je m p lo ,
u n a so la l¶³n e a fu e n te e n lu g a r d e u n siste m a d e trip le a p lic a d o r, q u e p u e d e ser el
¶u n ic o m ¶e to d o p a ra reirra d ia r u n tu m o r g in e c o l¶o g ic o re c u rren te d e b id o a la ¯ b ro sis
p ro d u cid a p o r la p rim e ra te ra p ia en to rn o a la v a g in a .

4 .5 A p lic a c io n e s p r ¶a c t ic a s

4 .5 .1 E je m p lo 1

E n la e x p e rie n c ia d e d istrib u c i¶o n a le a to ria E O R T C -2 2 7 9 1 [7 6 ] se c o m p a ra n lo s sig u ie n -

te s e sq u e m a s d e fra c c io n a m ie n to :

1 . C o n v e n c io n a l (F C ):
1 fr/ d ¶³a d e 2 G y , 7 0 G y / 3 5 fr d u ra n te 7 se m a n a s.

2 . H ip e rfra c c io n a d o (H F ):
2 fr/ d ¶³a d e 1 .1 5 G y , 8 0 .5 G y / 7 0 fr d u ra n te 7 se m a n a s,

a p lic a d o s so b re p a c ie n te s d e c a rc in o m a d e o ro fa rin g e (e x c lu id o e l d e b a se d e le n g u a ) e n
e sta d io s T , T , N , N , M d e m e n o s d e 3 c m . E l in te rv a lo e n tre fra c c io n e s e s d e 4 h2 3 0 1 0

c o m o m ¶³n im o y e n e l 8 0 % d e lo s c a so s se e n c u e n tra e n tre 4 y 6 h . L o s re su lta d o s p u e d e n
re su m irse c o m o sig u e :

R e a c c io n e s a g u d a s d e lo s t e jid o s s a n o s : L a s re a c c io n e s a g u d a s d e la m u c o sa so n m a -
y o re s e n e l e sq u e m a H F . E l tra ta m ie n to h a te n id o q u e se r in te rru m p id o e n e l 4 .5 %
d e lo s c a so s p a ra e l F C y e n e l 7 .5 % p a ra e l H F . S in e m b a rg o , e sto n o h a sid o
im p e d im e n to p a ra c o m p le ta r e l tra ta m ie n to e n la m a y o r p a rte d e lo s c a so s q u e

sig u e n u n p ro g ra m a h ip e rfra c c io n a d o , e l 9 3 % h a re c ib id o c o m o m ¶³n im o e l 9 5 % d e la
d o sis p re sc rita (8 0 .5 G y ).

R e a c c io n e s t a r d ¶³a s d e lo s t e jid o s s a n o s : P u e d e c o n sid e ra rse sim ila r e l g ra d o d e re s-
p u e sta p a ra a m b o s e sq u e m a s. S e a n a liz a n lo s d a ~n o s ta rd ¶³o s e n m u c o sa y h u e so s,
¯ b ro sis y e d e m a . N o se o b se rv a n c o m p lic a c io n e s n e u ro l¶o g ic a s d e g ra d o 2 , 3 e n
n in g u n o d e lo s e sq u e m a s. L a d o sis re c ib id a p o r la m ¶e d u la e sp in a l e s ig u a l o m e n o r
d e 5 0 G y e n a m b o s c a so s.

C o n t r o l lo c a l: E l e sq u e m a c o n v e n c io n a l d a lu g a r, g lo b a lm e n te , a u n 4 0 % d e c o n tro l
a 5 a ~n o s, m ie n tra s q u e e l h ip e rfra c c io n a d o p ro d u c e u n 5 9 % d e c o n tro l a 5 a ~n o s.
E s sig n ī c a tiv a m e n te m e jo r e l e sq u e m a H F p a ra T , p e ro n o p a ra T , d o n d e so n3 2

sim ila re s a m b o s p ro to c o lo s. E sto n o e s ra ro , y a q u e p a ra T e l r¶e g im e n c o n v e n c io n a l2

p ro d u c e u n a lto c o n tro l d e m a n e ra q u e e s d if¶³c il o b se rv a r u n a m e jo ra c o n e l e sq u e m a
H F .
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T a b la 4 .5 : R e su lta d o s d e la D B E p a ra lo s d ife re n te s te jid o s d e l e je m p lo 1 .

E s q u e m a R e s p u e s t a le n t a R e s p u e s t a p r e c o z T u m o r
d e l t e jid o s a n o d e l t e jid o s a n o

FC 143.68Gy 82. 5Gy 84Gy
HF 137.85Gy (-4. 1%) 90. 23Gy (+9.4%) 91 . 40Gy (+8.8%)

A n a liza rem o s, en t¶erm in o s d e d o sis b io l¶o g ic a e q u iv a le n te, a m b o s e sq u e m a s y tra ta re -
m o s d e ju stī c a r lo s re su lta d o s o b te n id o s en la e x p e rie n c ia .

E n e ste ca so , a p lica rem o s la e cu a ci¶o n (4 .1 0 ) su p o n ie n d o d esp rec ia b le e l t¶erm in o d e
p ro life ra c i¶o n . D e to d a s fo rm a s, y p u e sto q u e p re te n d e m o s c o m p a ra r d o s esq u e m a s d e
id ¶en tica d u ra ci¶o n , e l t¶e rm in o d e p ro life ra c i¶o n n o tie n e in te r¶e s e n la situ a ci¶o n q u e n o s
o cu p a . A c e p tem o s lo s sig u ie n tes v a lo re s p a ra lo s p a r¶a m e tro s: ® = ¯ = 1 0 G y p a ra e l te jid o
tu m o ra l, ® = ¯ = 1 1 :2 G y p a ra la s re a c c io n e s a g u d a s d e l te jid o sa n o y ® = ¯ = 1 :9 G y p a ra
¯ b ro sis d el te jid o sa n o (re sp u e sta le n ta ). P a ra e l esq u em a h ip e rfra c c io n a d o , to m a n d o
u n v a lo r d e l tie m p o m ed io d e rep a ra c i¶o n id ¶en tico p a ra to d o s lo s tejid o s e ig u a l a 2 h , y
c a lcu la n d o h m e d ia n te la ec u a c i¶o n (4 .7 ), su p u e sto T = 5 h , se o b tie n e n lo s re su lta d o s2 ¢

e sq u em a tiz a d o s en la T a b la 4 .5 . L o s efe c to s d e la re p a ra c i¶o n so b re el tejid o tu m o ra l y
so b re e l te jid o sa n o d e re sp u e sta a g u d a , m u y p e q u e ~n o s, h a n sid o in clu id o s en lo s c¶a lc u lo s.

C o m o se a p re cia , e l tra ta m ie n to h ip erfra cc io n a d o d a lu g a r a u n a m a y o r d o sis b io l¶o g ica
e q u iv a le n te e n e l tu m o r, p o r lo q u e ca b e e sp era r u n a u m en to en la p ro b a b ilid a d d e c o n tro l
lo c a l, y esto e x p lica lo s resu lta d o s d el e stu d io . S in em b a rg o , s¶o lo p o d rem o s a n a liza r
c u a n tita tiv a m e n te la d ifere n c ia e n p ro b a b ilid a d d e c o n tro l c o n o c ie n d o la fo rm a d e la
re la ci¶o n d o sis-re sp u e sta .

P o r o tra p a rte se o b serv a u n in c re m e n to en la d o sis b io l¶o g ic a e q u iv a le n te so b re el
te jid o sa n o d e re sp u e sta p rec o z, c o n lo q u e ta m b i¶en q u ed a e x p lic a d a la m a y o r in c id e n c ia
d e e ste tip o d e c o m p lic a c i¶o n e n el e sq u e m a h ip erfra cc io n a d o . L a lig e ra d ism in u ci¶o n e n
la d o sis b io l¶o g ic a eq u iv a len te so b re e l tejid o sa n o d e re sp u esta len ta p a re c e su g erir u n a
d ism in u c i¶o n e n e ste tip o d e co m p lica cio n e s p a ra el tejid o n o rm a l. D e h e ch o , si se c o n su lta n
la s cu rv a s d e in c id e n c ia d e ¯ b ro sis (y o tro s e fe cto s ta rd¶³o s) e n la re fe ren c ia [7 6 ], se o b serv a
e sta d ism in u ci¶o n , a u n q u e , d a d a la lig e ra d ife re n cia , n o ex iste sig n ī ca ci¶o n e sta d ¶³stica p a ra
a ¯ rm a r d e m a n e ra ro tu n d a q u e se p ro d u c e .

4 .5 .2 E je m p lo 2

E n u n tra ta m ie n to d e c ¶a n c e r d e c a b e z a y c u e llo se p la n ī c a u n e sq u e m a d e 3 0 fra c -
c io n e s d e 2 G y d u ra n te 5 d ¶³a s p o r se m a n a p a ra lle g a r a u n to ta l d e 6 0 G y . E l tra ta m ie n to

c o m ie n z a u n m i¶e rc o le s y , tra s a d m in istra r 1 4 fra c c io n e s d e la d o sis, se p ro d u c e u n a a v e r¶³a
e n la u n id a d d e irra d ia c i¶o n q u e o b lig a a in te rru m p ir e l tra ta m ie n to d u ra n te 4 d ¶³a s c o n -
se c u tiv o s. > C ¶o m o p o d e m o s c o m p e n sa r e sta in te rru p c i¶o n ?

(N ¶o te se q u e el tie m p o to ta l se r¶³a d o s d¶³a s m e n o r si e l tra ta m ien to c o m e n z a se u n lu n e s
e n lu g a r d e u n m i¶e rc o les).

P ro c e d e rem o s d e a c u e rd o c o n lo s m ¶e to d o s e x p u e sto s en la T a b la 4 .4 .
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S e m a n t ie n e e l t ie m p o t o t a l y la d o s is p o r fr a c c i¶o n

E n g e n era l, e s d if¶³c il re a liza r tra ta m ie n to s d u ra n te lo s ¯ n e s d e sem a n a . E n este c a so
p o d r¶³a h a c erse , p ero si la in te rru p c i¶o n se p ro d u c e a l ¯ n a l d el tra ta m ien to p u e d e q u e n o
n o s q u ed en ¯ n e s d e se m a n a p a ra c o m p e n sa r.

S i e s p o sib le d a r 2 fra c c io n e s p o r d¶³a d u ra n te a lg u n o s d ¶³a s (p o rq u e reste tie m p o su ¯ -
c ie n te a l ¯ n a l d e l tra ta m ien to ), d e b e m o s ten er en c u e n ta la rep a ra c i¶o n in c o m p le ta p a ra
iso efe cto d el tejid o sa n o o a d m itir u n in c re m e n to e n la p ro b a b ilid a d o se v erid a d d e la s
re a c cio n e s ta rd¶³a s si b u sc a m o s iso e fe cto p a ra el tu m o r. E n e ste ¶u ltim o c a so se a d m in is-
tra r¶³a n d u ra n te lo s c u a tro d¶³a s sig u ien te s a la in te rru p c i¶o n 2 fra c c io n e s d ia ria s d e 2 G y
c a d a u n a .

E n el c a so d e b u sca r iso e fe cto p a ra e l te jid o sa n o a d m in istra m o s 2 fra cc io n e s d ia ria s,
se p a ra d a s co m o m ¶³n im o 6 h o ra s (p re ferib lem e n te 8 ), d u ra n te 4 d ¶³a s. L o q u e d eb em o s
c a lcu la r e s e l ta m a ~n o d e la s d o sis p o r fra cc i¶o n e so s 4 d ¶³a s. T o m a n d o ® = ¯ = 2 G y y
T = 4 h (c o n serv a d o r) p a ra lo s tejid o s sa n o s d e resp u esta len ta ten em o s:1 = 2

µ ¶
2

D B E = 6 0 1 + = 1 2 0 G yo ;s 2
2

Ã !µ ¶ µ ¶
2 d d 2

1 2 0 = 1 4 £ 2 1 + + 8 £ d 1 + + h + 8 £ 2 1 +2
2 2 2 2

" # " #
ln 2 ln 2

h = e x p ¡ ¢ t = ex p ¡ 6 = 0 :3 52
T 41 = 2

C o n lo q u e

25 :4 d + 8 d ¡ 3 2 = 0

R e so lv ien d o la ec u a ci¶o n se lle g a a d = 1 :8 G y , lo q u e su p o n e u n a d o sis to ta l d e 5 8 .4 G y
y , p o r ta n to , ca b e esp e ra r u n a d ism in u c i¶o n d e la p ro b a b ilid a d d e c o n tro l tu m o ra l. P u e d e
c a lcu la rse a h o ra e l m o m e n to en q u e d eb e e x c lu irse la m ¶e d u la d el v o lu m e n irra d ia d o , el
re su lta d o e s q u e la ex c lu si¶o n h a d e h a c e rse ju sto tra s lo s 4 d ¶³a s e n q u e se a d m in istra n d o s
fra c c io n es d ia ria s.

S e m a n t ie n e e l t ie m p o t o t a l y a u m e n t a la d o s is p o r fr a c c i¶o n

S i b u sc a m o s ig u a l e fe c to p a ra el tu m o r m a n te n ie n d o e l n ¶u m e ro d e fra c cio n e s q u e re sta n
p e ro a u m e n ta n d o p a ra to d a s la d o sis p o r fra cc i¶o n te n e m o s (® = ¯ = 1 0 G y ):

µ ¶
2

D B E = 6 0 1 + = 7 2 G yo ;t 1 01 0

Ã !µ ¶
2 d

7 2 = 1 4 £ 2 1 + + 1 2 £ d 1 +
1 0 1 0
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D e d o n d e d = 2 :5 5 G y . E s d e c ir, e l tra ta m ie n to ¯ n a liz a e l d ¶³a p re v isto y to d a s la d o sis
p o r fra c c i¶o n re sta n te s so n d e e ste ta m a ~n o .

S i b u sc a m o s iso e fec to p a ra el te jid o sa n o :

Ã !µ ¶
2 d

1 2 0 = 1 4 £ 2 1 + + 1 2 £ d 1 +
2 2

D e d o n d e d = 2 :4 2 G y .

U n a o m ¶a s fr a c c io n e s a d ic io n a le s a l ¯ n a l d e l t r a t a m ie n t o

E sta e s la o p c i¶o n m ¶a s c ¶o m o d a p a ra u n a in te rru p ci¶o n q u e se p ro d u zc a a l ¯ n a l d el
tra ta m ie n to y, a u n q u e e s la m e n o s rec o m e n d a d a p o r H e n d ry et a l. [7 3 ], p e rm ite a g ru -
p a r v a ria s in terru p cio n e s q u e se h a y a n p ro d u c id o en d ifere n tes m o m e n to s a lo la rg o d el
tra ta m ie n to . S u p o n e u n in d e se a b le a u m e n to d e l tie m p o to ta l, e sp e c ia lm en te en c ierta s
situ a c io n e s (c o m o la q u e se v e r¶a en el sig u ie n te e je m p lo ). E l m ¶e to d o p a ra su e v a lu a c i¶o n
e s a lg o b u rd o , a la p a r q u e sim p le ; a u n q u e a h o ra se tie n e e n c u e n ta el fa c to r tiem p o d e
fo rm a ex p l¶³c ita .

L o u su a l se r¶a d a r la d o sis to ta l p re v ista e n e l tie m p o n e c esa rio p a ra e llo y e v a lu a r,
c a len d a rio e n m a n o , e l a u m e n to to ta l d e tie m p o q u e e sto su p o n e. P a ra c a lcu la r la d o sis
a d ic io n a l te n d re m o s e n cu e n ta ta m b i¶e n e l tie m p o n e c esa rio p a ra a d m in istra rla . E n n u estro
c a so , p a rtien d o d e u n fa cto r tiem p o d e 0 .6 G y / d¶³a , co m o e l tra ta m ien to se p ro lo n g a
n e ce sa ria m e n te 6 d¶³a s, te n d r¶³a m o s c o m o p rim er v a lo r p ro v isio n a l 3 .6 G y d e c o rre c ci¶o n ,
q u e p o d e m o s a d m in istra r e n u n a so la fra c ci¶o n o e n d o s. S i la a d m in istra m o s e n u n a so la
fra c c i¶o n , el tie m p o to ta l se r¶³a n ec e sa ria m en te 7 d¶³a s, p o r lo q u e d a r¶³a m o s u n a d o sis d e
4 .2 G y. L o u su a l se r¶a m a n te n e r fra c cio n e s d e u n ta m a ~n o se m e ja n te a l d e l e sq u e m a d e
tra ta m ie n to ; en e ste c a so el tie m p o to ta l d e a u m e n to so n 8 d ¶³a s y , p o r ta n to , 4 .8 G y
d iv id id o s en d o s fra c cio n e s d e 2 .4 G y .

E s n ec e sa rio d esta c a r q u e la ex c lu si¶o n m e d u la r se h a c e a l lle g a r a 4 4 G y y q u e a c ep -
ta m o s u n a u m e n to d el riesg o d e co m p lic a cio n e s d el te jid o sa n o .

4 .5 .3 E je m p lo 3

S u p o n g a m o s q u e se p ie rd e la ¶u ltim a se m a n a c o m p le ta d e u n tra ta m ie n to d e c a b e z a y
c u e llo p la n ī c a d o p a ra a d m in istra r 7 0 G y e n 3 5 fra c c io n e s d u ra n te u n tie m p o to ta l d e 4 6
d ¶³a s (e l tra ta m ie n to c o m ie n z a u n lu n e s); > c ¶o m o p o d e m o s c o m p e n sa r e sta in te rru p c i¶o n ?

L a a p lic a c i¶o n d el ¶u ltim o m ¶e to d o d e l e jem p lo a n te rio r su p o n d r¶³a a d m in istra r la s 5 fra c -
c io n es p e rd id a s d u ra n te la se m a n a sig u ie n te , y la s d o sis c o m p lem e n ta ria s en lo s p rim e ro s
d ¶³a s d e o tra se m a n a m ¶a s (co n u n ¯ n d e se m a n a e n m ed io ); lo q u e su p o n e d e m a sia d o
tiem p o to ta l y d em a sia d a d o sis. P a ra re so lv er este su p u e sto p r¶a c tic o , em p lea rem o s la
e cu a c i¶o n (4 .1 5 ) ten ie n d o e n c u e n ta q u e e l fa cto r tie m p o p a ra el te jid o sa n o e s c e ro y q u e
e l fa cto r tiem p o p a ra e l tejid o tu m o ra l es: 0 :6 (1 + 2 = 1 0 ) = 0 :7 2 G y / d .

L a d o sis b io l¶o g ic a eq u iv a len te p a ra e l tejid o sa n o d e l e sq u e m a p la n e a d o e s:

µ ¶
2

D B E = 3 5 £ 2 1 + = 1 4 0 G ys 22
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y la d o sis b io l¶o g ic a e q u iv a le n te p a ra el tu m o r:

µ ¶
2

D B E = 3 5 £ 2 1 + ¡ (4 6 ¡ 2 8 ) £ 0 :7 2 = 7 1 :0 4 G yt 1 01 0

A h o ra a d m in istra rem o s la p a rte q u e n o s q u ed a d e l tra ta m ie n to d u ra n te lo s sig u ie n te s
5 d ¶³a s la b o ra b le s (te n em o s u n ¯ n d e se m a n a en m ed io ) a ju sta n d o la d o sis p o r fra c ci¶o n .
E l tie m p o to ta l es, ¯ n a lm e n te , 4 6 + 2 + 5 = 5 3 d ¶³a s; si b u sca m o s e q u iv a le n cia p a ra el e fe cto
so b re el tu m o r te n e m o s:

Ã !µ ¶
2 d

3 0 £ 2 1 + + 5 d 1 + ¡ (5 3 ¡ 2 8 ) £ 0 :7 2 = 7 1 :0 4 G y 1 01 0 1 0

20 :5 d + 5 d ¡ 1 7 :0 4 = 0

A s¶³ d = 2 :6 9 G y .

V e a m o s q u ¶e su p o n e esto p a ra e l tejid o sa n o :

µ ¶ µ ¶
2 2 :6 90D B E = 3 0 £ 2 1 + + 5 £ 2 :6 9 1 + = 1 5 1 :5 4 G ys 22 2

E s d e c ir, u n 8 .2 4 % m ¶a s en la D B E .

S i la d o sis so b re e l tejid o n o rm a l se c o n sid e ra a lta , p u e d e a ju sta rse la d o sis b io l¶o g ica
e q u iv a le n te d el tu m o r y lle g a r a u n a so lu ci¶o n d e \ co m p ro m iso " , d e ta l m o d o q u e se a ce p te
u n a p ¶e rd id a e n la d o sis b io l¶o g ic a e q u iv a le n te p a ra el tu m o r co n u n p e q u e ~n o a u m e n to d e
la d o sis b io l¶o g ic a eq u iv a len te p a ra e l te jid o sa n o . E n la re fere n c ia [3 8 ] p u e d e n c o n su lta rse
o tro s e jem p lo s d e situ a c io n es p r¶a c tic a s q u e se a b o rd a n c o n e sto s m ¶e to d o s.

P a ra te rm in a r e ste a p a rta d o , h a re m o s a lg u n o s co m e n ta rio s d e c a r¶a c ter g e n e ra l so b re
e l p ro b lem a d el a u m e n to d e l tie m p o to ta l d e tra ta m ie n to .

A u n q u e n o e s p o sib le p rev er a lg u n a s in terru p c io n es, c o m o la s q u e se p ro d u c e n p o r
a v e r¶³a s e n lo s eq u ip o s o im p o rta n tes re a c c io n e s a g u d a s d e l te jid o sa n o ; a q u ¶e lla s q u e re -
su lta n d e lo s m a n ten im ie n to s p re v isto s o d ¶³a s fe stiv o s p u e d e n a n tic ip a rse a l co m ie n zo d el
tra ta m ie n to , y a c tu a r en c o n sec u e n cia . L a s c o m p e n sa cio n e s d e \ ¶u ltim a h o ra " d e b e r¶³a n
se r d e ste rra d a s d e la p r¶a ctic a c l¶³n ica .

P o r o tra p a rte , d eb em o s ser c o n sc ien te s d e la s lim ita c io n e s d e lo s c ¶a lcu lo s p re se n ta d o s
a q u ¶³: d e b id a s a la im p re cisi¶o n d e lo s m o d e lo s y a la in ce rtid u m b re e n la e stim a ci¶o n d e lo s
p a r¶a m e tro s n ec e sa rio s p a ra a p lica rlo s. P o r e llo , e s p re ferib le u tiliza r a ju ste s en la d o sis
to ta l q u e n o p rec isen d el e m p le o d e e sto s m o d e lo s (p o sib le s sie m p re q u e la in te rru p c i¶o n
n o se p ro d u zc a c u a n d o e l tra ta m ie n to e st¶a m u y a v a n za d o ). L a resp u e sta d e lo s te jid o s a
la ra d ia c i¶o n d e p e n d e d el v o lu m en irra d ia d o y d e la d istrib u ci¶o n d e d o sis; cu a n d o e x iste u n
g ra d ie n te d e d o sis in e v ita b le o d e lib e ra d o , el e fe cto d e la c o m p e n sa ci¶o n p u e d e d iferir e n la s
d ifere n tes z o n a s d e l tra ta m ie n to , y e sto h a d e ten erse e n cu e n ta . P o r e jem p lo , a p lic a n d o
la s c o rre c cio n es d e d o sis e n u n v o lu m e n p a rcia l e sta b le cid o p o r u n ra d io te ra p e u ta .
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P a ra c o n fe c cio n a r p ro c e d im ien to s cl¶³n ic o s q u e p e rm ita n el m a n e jo d e la s in te rru p c io n e s
d e lo s tra ta m ie n to s, p u e d en se g u irse la s d ire c tric e s d el d o cu m e n to d el R o ya l C o llege o f
R a d io logist so b re e sta c u e sti¶o n [1 3 8 ].
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C a p ¶³t u lo 5

E l e fe c t o d e la t a s a d e d o s is

J u a n C iu d a d P la te ro

5 .1 I n t r o d u c c i¶o n

E l h e ch o d e q u e la e ¯ c a c ia b io l¶o g ic a d e la ra d ia ci¶o n se a d istin ta se g ¶u n la fo rm a en q u e
la im p a rta m o s e n e l tie m p o se d e n o m in a e fec to d e la ta sa d e d o sis, y e s u n fe n ¶o m en o q u e
tien e q u e v e r c o n la fo rm a e n q u e la s c¶e lu la s lu ch a n c o n tra lo s efe c to s d e la ra d ia c i¶o n .

S e h a n d esc rito tre s e fe cto s d e ta sa d e d o sis:

1 . E fe c t o d e t a s a d e d o s is d e b id o a la p r o life r a c i¶o n :

A b a ja s ta sa s d e d o sis, c u a n d o la ta sa d e m o rta lid a d es c o m p a ra b le a la ta sa d e
p ro life ra c i¶o n ce lu la r, e l fe n ¶o m en o e s u n a sim p le c o m p ete n c ia e n tre d iv isi¶o n y m u e rte
c elu la re s; co m p ete n c ia q u e fa v o re c er¶a a l p ro ce so c o n m a y o r ta sa . S e e n tie n d e co n se n c ille z
q u e a m a y o r ta sa d e d o sis m a y o r e ¯ ca cia a n tic e lu la r.

U n d a to in te resa n te es q u e e ste efe c to d e ta sa d e d o sis lo p re se n ta n to d a s la s ra d ia c io n e s
io n iza n te s, ta n to la s d e a lta co m o la s d e b a ja L E T .

2 . E fe c t o d e t a s a d e d o s is d e b id o a la r e p a r a c i¶o n :

A m e d id a q u e a u m e n ta la ta sa d e d o sis, la ta sa d e p ro lifera ci¶o n se v a h a c ie n d o d e sp re -
c ia b le fre n te a la d e m o rta lid a d . S in e m b a rg o , p e rsiste u n e fe cto d e ta sa d e d o sis q u e n o
p u e d e e x p lica rse p o r la c o m p ete n c ia p ro life ra tiv a y q u e a c o n te ce s¶o lo p a ra ra d ia c io n es d e
b a ja L E T . E ste seg u n d o e fec to d e ta sa es a trib u ib le a la a c tiv id a d rep a ra tiv a d e la c¶e lu la .

L a s le sio n e s re a lm e n te v ita le s p a ra la c¶e lu la so n la s c o n ce rn ien te s a l A D N . A ll¶³ es d o n d e
e st¶a to d a la in fo rm a c i¶o n n e ce sa ria p a ra rep a ra r o re co n stru ir cu a lq u ier ¶o rg a n o o fu n c i¶o n
d e la c¶e lu la . L a s le sio n e s p ro d u c id a s p o r ra d ia c io n e s d e a lta L E T n o p u e d e n re p a ra rse
p o rq u e la s io n iza cio n e s e st¶a n ta n a b ig a rra d a s q u e e s d if¶³c il (n o im p o sib le ) ro m p er u n a
c a d e n a d e A D N sin to c a r la o tra . S i se p ie rd e n n u c le ¶o tid o s en a m b a s, su in fo rm a c i¶o n
se r¶a irrec u p e ra b le . E n ca m b io , p a ra ra d ia c io n es d e b a ja L E T , la s io n iz a c io n es e st¶a n
ta n se p a ra d a s q u e lo im p ro b a b le (n o im p o sib le ) es d a ~n a r a la v e z u n n u c le ¶o tid o y su
c o m p le m en ta rio en la o tra ca d e n a .
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C o n u n a c a d e n a in ta c ta rec o n stru ir la o tra e s u n p ro b le m a se n cillo p a ra la s e n zim a s.
L a s c¶e lu la s re p a ra n la m ita d d e su s le sio n e s e n tie m p o s t¶³p ic o s e n to rn o a u n a h o ra .
L a c¶elu la ta m b i¶e n in te n ta re p a ra r la s ro tu ra s d o b le s d e c a d e n a . S i n o h a y p ¶e rd id a d e
in fo rm a c i¶o n e n e l c o rte , la rep a ra c i¶o n p u ed e te n e r ¶e x ito si a c ie rta a u n ir lo s e x trem o s
c o rre cto s. S i n o a cie rta , la u n i¶o n e rr¶o n e a se r¶a co m o ¯ ja r p a ra sie m p re u n a a b e rra c i¶o n
c ro m o s¶o m ic a q u e y a se r¶a irre p a ra b le p o r n o te n er a sp ec to d e le si¶o n p a ra la s e n zim a s.

S i la ta sa d e d o sis e s lo b a sta n te a lta p ro d u c ir¶a le sio n e s a u n ritm o m u ch o m a y o r q u e el
d e rep a ra c i¶o n , y e n to n c es ser¶a in e v ita b le q u e la c a d en a in ta c ta , tra s a lg u n a le si¶o n su b le ta l
d e la c a d e n a co m p le m e n ta ria , se ro m p a a su v ez c o n v irtien d o la le si¶o n e n leta l.

A m u y a lta ta sa la su p e rv iv e n c ia d e ja d e d e p en d e r d e la ta sa d e d o sis, p o r n o p o d e r
c o m p e tir la re p a ra c i¶o n c o n la p ro d u cc i¶o n d e le sio n e s; y la fo rm a d e la c u rv a su p erv iv e n c ia -
d o sis, c o n h o m b ro in ic ia l, re v ela q u e e l d a ~n o le ta l se p ro d u c e p o r a c u m u la c i¶o n d e d a ~n o
su b le ta l, a d ifere n c ia d e la s c u rv a s d e su p e rv iv e n c ia \ re cta s" , q u e rev e la n m u e rte p o r d a ~n o
e x c lu siv a m en te le ta l. L a s c u rv a s se h a ce n rec ta s b ien a a lta L E T , b ien a b a ja ta sa d e b a ja
L E T , p u e s se re p a ra e ¯ ca z m e n te to d o d a ~n o su b le ta l.

A m u y b a ja s ta sa s, la su p e rv iv e n c ia ta m b i¶en d e ja r¶³a d e d e p e n d e r d e la ta sa d e d o sis
si n o fu era p o rq u e el e fec to d e la p ro life ra c i¶o n e n m a sc a ra e l efe c to d e la re p a ra c i¶o n .

3 . E fe c t o in v e r s o d e la t a s a d e d o s is :

C u a n d o la ta sa d e d o sis e s b a ja , el n ¶u m ero d e le sio n e s n o e s a la rm a n te y la c¶elu la
q u e e st¶a d e n tro d e l c ic lo rep ro d u c tiv o p u e d e p o sp o n er su re p a ra ci¶o n a la fa se G 2 ta rd¶³a
(v ¶ea se la F ig u ra 1 .8 ), d o n d e y a se h a ce in e v ita b le , p o rq u e e n tra r en m ito sis sin re p a ra r
la s lesio n es d e l A D N p u e d e sig n ī c a r la m u e rte d e la c¶elu la p o r fa llo re p ro d u c tiv o . P e ro si
la ta sa d e d o sis a u m e n ta , n o se p u e d e p o sp o n er la rep a ra c i¶o n ; y p a ra p o n e r en m a rch a el
p ro g ra m a en zim ¶a tic o d e re p a ra ci¶o n h a y q u e su sp e n d e r e l p ro c eso d el c ic lo rep ro d u c tiv o ,
d e m o d o q u e se e v ite n in te rfe ren c ia s.

P e ro o cu rre q u e e n la fa se G 2 ta rd ¶³a , a l ig u a l q u e e n la m ito sis, la c¶elu la a tra v ie sa u n a
e ta p a d e m ¶a x im a ra d io sen sib ilid a d d e l c ic lo c e lu la r; m ie n tra s q u e la s c¶e lu la s q u e p a ra n su
c ic lo p a ra la re p a ra ci¶o n e sta r¶a n e n g e n e ra l e n u n a fa se d e m e n o r se n sib ilid a d , p o r lo c u a l
e n e l m o m en to d e c a m b io d e e stra te g ia d e la c¶e lu la , h a b r¶a u n b ru sc o a u m en to d e e ¯ c a c ia
c o n tra la ra d ia c i¶o n , q u e se tra d u c e en u n a u m en to d e la su p e rv iv e n c ia a l a u m en ta r la ta sa .
E sto se co n o ce c o m o efecto in verso d e la ta sa d e d o sis (v ¶ea se la F ig u ra 5 .1 ) y , c u a n d o
e x iste , e st¶a e n la p a rte b a ja d e la s ta sa s c o n e fec to d eb id o a rep a ra c i¶o n . M itch e ll et a l.
(1 9 7 9 ) [1 1 2 ] lo d e sc rib ie ro n e n tre 3 7 y 1 5 4 c G y / h e n c¶e lu la s H e L a ; F u et a l. (1 9 7 5 ) [6 1 ]
e n tre 1 y 3 6 c G y / h e n c¶e lu la s d e m ed u la ¶o se a d e ra t¶o n .

E n c u ltiv o se h a o b serv a d o e ste e fec to e n a lg u n a s l¶³n ea s c elu la res a u n q u e n o e n o tra s,
p e ro in vivo e s d if¶³cilm e n te o b se rv a b le p a ra p re d ec ir c o n se c u en cia c l¶³n ic a s.

L a s ta sa s d e d o sis u sa d a s e n tele tera p ia e x ce d e n la z o n a d e e fec to d e ta sa d e d o sis.
P r¶a ctica m e n te n o e s n ec e sa ria co rrec c i¶o n a lg u n a en fu n c i¶o n d e la ta sa . V ¶ea se la F ig u ra
5 .2 q u e, p a ra a lta s ta sa s, m u e stra la p e q u e ~n a v a ria c i¶o n d e la c u rv a d e su p erv iv e n c ia p a ra
g ra n d e s v a ria c io n e s d e la ta sa d e d o sis.

L a b ra q u ite ra p ia tra d ic io n a l, q u e d e n o m in a re m o s bra qu itera p ia d e ba ja ta sa (L D R ),
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F ig u ra 5 .1 : Ilu stra c i¶o n d e c ¶o m o a fe c ta n lo s m e c a n ism o s d e p ro life ra c i¶o n y re p a ra c i¶o n d e le sio n e s

su b le ta le s a la fo rm a d e la c u rv a d e su p e rv iv e n c ia c e lu la r. T a m b i¶e n se ilu stra e l e fe c to in v e rso o
p a ra d ¶o jic o d e b id o a l b lo q u e o d e l c ic lo c e lu la r c o m o se e x p lic a e n e l te x to . Ilu stra c i¶o n d e B e d fo rd

m o d ī c a d a d e [7 0 ].

tra b a ja en la zo n a in ferio r d e l ra n g o d e e fe cto d e ta sa d e d o sis d eb id o a la re p a ra ci¶o n .
P a ra e fec to s tu m o ra le s y a g u d o s d e l tejid o sa n o (v e r F ig u ra 5 .2 ) n o se re q u ie ren g ra n d e s
c o rre cc io n e s, y a q u e e st¶a n e n la zo n a a sin t¶o tic a . E n c a m b io s¶³ q u e se r¶³a n ¶u tiles p a ra
e n te n d e r lo s e fec to s ta rd¶³o s d el te jid o sa n o , co sa q u e n u n ca se h a h e ch o . A u n q u e el
d e sc o n o c im ie n to d e l e fec to in v e rso d e la ta sa p u e d e lle v a rn o s a c o n c lu sio n es err¶o n e a s.

L a bra qu itera p ia d e a lta ta sa (H D R ) o c u p a la o tra a s¶³n to ta y , a l c o n tra rio q u e la d e
b a ja ta sa , n o req u ie re co rrec c io n es p a ra efe cto s ta rd ¶³o s d el te jid o sa n o , p e ro s¶³ p a ra a g u d o s
y tu m o ra le s si b a ja m o s h a sta ta sa s d e 1 2 G y / h ; co rrec c io n e s im p re sc in d ib les si tra ta m o s
d e c o m p a ra r lo s re su lta d o s c l¶³n ico s d e a lta y b a ja ta sa .

E l in fo rm e 3 8 d e IC R U (1 9 8 5 ) [7 7 ] d e ¯ n e e sto s ra n g o s d e ta sa d e d o sis:

B a ja (L D R ) < 2 G y / h < M ed ia (M D R ) < 1 2 G y / h < A lta (H D R )

L a b ra q u ite ra p ia d e a lta ta sa lleg a h a sta 1 5 0 G y / h . P a ra o tro s a u to re s el l¶³m ite
su p erio r d e la b a ja ta sa es 1 G y / h .

M ira n d o la F ig u ra 5 .2 se p o d r¶³a d ec ir, co n c rite rio b io l¶o g ic o , q u e a lta ta sa e s a q u ella
z o n a q u e n o p re se n ta e fec to ta rd ¶³o d e ta sa d e d o sis. Y b a ja ta sa e s a q u ella z o n a q u e n o
p re se n ta e fec to a g u d o d e ta sa d e d o sis.
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F ig u ra 5 .2 : Ilu stra c i¶o n d e la v a ria c i¶o n d e la s c u rv a s d e su p e rv iv e n c ia c e lu la r c o n la s ta sa s d e d o sis

u su a le s e n ra d io te ra p ia : (A ) e fe c to s ta rd¶³o s e n te jid o sa n o y (B ) e fe c to s a g u d o s so b re te jid o sa n o y
e fe c to s tu m o ric id a s. L o s g r¶a ¯ c o s h a n sid o g e n e ra d o s te ¶o ric a m e n te m e d ia n te e l m o d e lo L Q a p a rtir

d e la e c u a c i¶o n (5 .1 2 ) y, p o r ta n to , n o p re se n ta n e fe c to d e b id o a la p ro life ra c i¶o n n i e fe c to in v e rso
¡ 1 ¡ 1(¹ = 1 :4 h p a ra tu m o r y re sp u e sta a g u d a , y ¹ = 0:46 h p a ra re sp u e sta ta rd¶³a ).

5 .2 B r a q u it e r a p ia

L a b ra q u ite ra p ia tra d icio n a l siem p re se m o v i¶o e n e l ra n g o d e b a ja ta sa y en fe rm o h o s-
p ita liz a d o ; y e n c o n tr¶o su p a p e l p ro p io e n d e term in a d o s tra ta m ie n to s d o n d e, p o r m e jo r
e ¯ ca c ia a n titu m o ra l o m e n o r to x icid a d , a v en ta ja a la tele tera p ia (si n o es la ¶u n ica a lte r-
n a tiv a p a ra cie rto s tu m o res).

V e n ta ja s d e la b ra q u ite ra p ia fren te a la tele tera p ia so n :

² M e n o r d u ra c i¶o n d e l tra ta m ien to .

² M e n o r v o lu m en sa n o irra d ia d o y c o n m e n o r ta sa .

² T u m o r c o n d o sis m a y o res a m a y o r ta sa .

² M e n o s e fec to s ta rd ¶³o s p a ra ig u a l e ¯ ca cia a n titu m o ra l.

² M e n o s tiem p o d e re p o b la c i¶o n tu m o ra l y p u e d e q u e h a sta b lo q u e o d e l c ic lo .

In c o n v e n ien te s d e la b ra q u ite ra p ia fren te a la tele tera p ia so n :

² M ¶a s ra d io rresiste n c ia d e b id a a l m e n o r tiem p o d e re o x ig en a ci¶o n .

² M ¶a s c o ste d e h o sp ita liz a c i¶o n .

² D o lo r o a n este sia .

² A isla m ie n to so c ia l.

P o c o s se re sisten a l in te n to d e lim a r lo s in c o n v e n ien te s. U n o d e e llo s es q u e e l e n fe rm o
se c o n v ie rte d u ra n te to d o el tra ta m ie n to e n u n a fu e n te d e ra d ia c i¶o n , p o r lo q u e d e b e n
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re d u c irse la s v isita s y la a siste n cia a l m ¶³n im o . L a so lu c i¶o n fu e in tro d u cir e l fra c cio n a m ie n to
p a ra a ltern a r p e r¶³o d o s d e n o rm a lid a d c o n p e r¶³o d o s d e co n tro l q u e n o su p e re n lo s 1 0
m in u to s, a d m in istra n d o d u ra n te la s fra cc io n e s la d o sis q u e n o se re cib e e n lo s d e sc a n so s.
N a c e a s¶³ la b ra q u ite ra p ia d e a lta ta sa . P ro b a b le m e n te se p ie rd a m ¶a s d e u n a v e n ta ja
d ifere n c ia l tu m o r/ ¶o rg a n o c r¶³tico d e la b a ja ta sa . L a n o p ro life ra c i¶o n tu m o ra l p o r b lo q u eo
d u ra n te to d a la irra d ia ci¶o n ju eg a e n c o n tra d e lo s tu m o re s m ¶a s p ro lifera tiv o s.

V e n ta ja s d e la b ra q u ite ra p ia d e a lta ta sa fre n te a la d e b a ja ta sa :

² M e n o r tie m p o d e in m o v iliz a c i¶o n d el p a cien te .

² N o h a y c o m p lic a c io n es d e in m o v iliza ci¶o n .

² L a fu en te n o se m u e v e d e su sitio .

² M e n o s tiem p o d e re p o b la c i¶o n tu m o ra l.

² B lo q u e o d e la p ro life ra c i¶o n tu m o ra l.

² M e n o r irra d ia ci¶o n d e lo s p ro fe sio n a le s.

² E s p o sib le m a n te n e r a le ja d o s rec to y v e jig a d e la s fu en te s.

In c o n v e n ien te s d e la b ra q u ite ra p ia d e a lta ta sa fre n te a la b a ja :

² P o c a to le ra n cia a lo s efe cto s ta rd¶³o s p a ra ig u a l e fe cto tu m o ricid a .

P e ro la s t¶e c n ic a s d e c a rg a d ife rid a re m o ta d e sa rro lla d a s p a ra a lta ta sa , p u e d en se r
u sa d a s en u n a sim u la c i¶o n d e la b a ja ta sa m e d ia n te u n h ip erfra cc io n a m ie n to (d u ra n te el
q u e se p ro d u ce re p a ra c i¶o n in c o m p leta ) d e n o m in a d o bra qu itera p ia p u lsa d a , e n u n in te n to d e
re cu p e ra r su s v e n ta ja s y n o su s in c o n v en ie n te s. E n la b ra q u ite ra p ia p u lsa d a la s fra c c io n e s
d u ra n e n tre 1 0 y 2 0 m in u to s, c o n d esca n so s d e v a ria s h o ra s, y la ta sa d e d o sis e s in fe rio r
a 1 2 G y / h .

V e n ta ja s d e la b ra q u ite ra p ia p u lsa d a fren te a la a lta ta sa :

² M e jo r to le ra n cia p a ra lo s e fec to s ta rd ¶³o s.

² E l tra ta m ien to es m ¶a s lle v a d ero p a ra e l p a c ie n te.

² E s m ¶a s se g u ro p a ra e l p e rso n a l sa n ita rio .

In c o n v e n ien te s d e la b ra q u ite ra p ia p u lsa d a fren te a la a lta ta sa :

² S o n p rec iso s u n m a y o r co n tro l, m ¶a s tra b a jo y m e jo r o rg a n iz a c i¶o n .

L a a c ep ta c i¶o n d e la a lta ta sa h a su frid o m u ch o s a ltib a jo s, y a ¶u n co n tin ¶u a el d e b a te.
S u s v e n ta ja s te ra p ¶e u tica s n o e st¶a n cla ra s y h a y re su lta d o s c o n tra d ic to rio s.

A s¶³, p o r e jem p lo , c o n p ro g ra m a s d e H D R q u e c o n sig u e n la m ism a e¯ c a c ia a n titu m o ra l
q u e la L D R , B e k eru s et a l. (1 9 8 6 ) [8 ], R o tte (1 9 9 0 ) [1 3 7 ] y O k a w a et a l. (1 9 9 2 ) [1 2 0 ],
d ice n ten e r ig u a les c o m p lic a c io n e s q u e e n L D R . P o r o tro la d o C ik a ric (1 9 8 6 ) [2 6 ] y O k a w a
et a l. (1 9 9 4 ) [1 2 1 ] (c o n tra d ic ie n d o su tra b a jo d e 1 9 9 2 ) d ic e n te n e r m a y o res c o m p lic a c io n e s
q u e en L D R co m o p re d ic e la te o r¶³a . Y , p o r ¶u ltim o , H im m e lm a n n y R a g n h u lt (1 9 8 6 ) [7 4 ]
n o d u d a n en d e cla ra r m e n o s c o m p lic a c io n es q u e co n L D R .
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F o w le r (1 9 9 0 ) p re v ¶e te ¶o rica m e n te g ra v es c o m p lic a c io n e s p a ra ig u a l e ¯ c a c ia tu m o ra l,
a m en o s q u e se h a g a n m u ch a s m ¶a s fra cc io n e s [5 6 ], c o sa q u e rec o n o c e c o n tra d ich a p o r la
e x p e rie n c ia cl¶³n ic a .

P e ro so b re to d o , n o h a y d a to s d e c a lid a d c o n lo s q u e h a c er a n ¶a lisis ¯ a b le s: a p e sa r d e
lo s sistem a s d o sim ¶e tric o s trid im e n sio n a le s, n a d ie d ic e c u ¶a l e s la d o sis m ¶³n im a tu m o ra l n i
la d o sis m ¶a x im a rec ta l o v esic a l; a u n q u e to d o s h a b la n d e la d o sis en lo s p u n to s A , B , M ,...,
u n o s p u n to s id ea le s c o m o la s m ed id a s d e u n m a n iq u¶³, q u e s¶o lo sirv e n p a ra ev ita r h a c e r
u n tra ta m ie n to p erso n a l p a ra c a d a p a c ie n te y c a d a tu m o r. L a re ce ta p a ra ta l e sta d io
e s d a r ta n to s ra d s e n e l p u n to A . S i e l p u n to A e st¶a d en tro o le jo s d el tu m o r ca rec e
d e im p o rta n c ia ; s¶o lo q u ien ten g a u n tu m o r a la m e d id a d e n u e stro \ m o d e lo " re c ib ir¶a el
tra ta m ie n to co rrec to . A lg o in ev ita b le e n lo s a ~n o s 6 0 , p ero p o c o d e fen d ib le d e sp u ¶e s d e la
T C .

U n o d e lo s p o c o s q u e c o m p a rte n e ste p u n to d e v ista e s R o tte (1 9 9 0 ), q u e o b tu v o
ig u a le s co m p lica cio n e s c u a n d o tra b a j¶o c o m o lo s d e m ¶a s (1 9 7 3 -7 9 ). P e ro cu a n d o in tro d u jo
la o p tim iz a ci¶o n m e d ia n te c¶a lc u lo d e iso d o sis trid im en sio n a l (1 9 8 0 -8 8 ) o b tu v o m e n o s co m -
p lic a c io n e s q u e co n L D R [1 3 7 ]. A u n a s¶³, re n u n c ia r a u sa r e l d o g m ¶a tic o p u n to A p a rec e
se r p ed ir d e m a sia d o .

In c lu so u tiliz a n d o la m e jo r te c n o lo g¶³a , la d o sim etr¶³a d e la b ra q u itera p ia g in e co l¶o g ica
tien e u n m a rg e n d e e rro r m u y su p e rio r a l d e la d o sim etr¶³a e n telete ra p ia d e b id o a la
fa lta d e u n ifo rm id a d d e la d o sis. L a iso d o sis d e tra ta m ien to sie m p re p e rte n ec e a u n g ra n
g ra d ie n te y cu a lq u ier v a ria c i¶o n h a r¶a m u y d istin to lo re a l d e lo estim a d o .

P a ra sa b e r c u ¶a n to d a r e n a lta ta sa la m ejo r re fere n c ia e s, h o y p o r h o y, la e x p e rie n c ia
c l¶³n ic a p ro p ia o a jen a . P e ro , > e n q u ¶e se b a sa ro n lo s p io n e ro s e n a lta ta sa ? E n fo rm u la -
c io n es te ¶o rica s n a tu ra lm e n te , y p u e d e q u e c o n e n sa y o s e n a n im a le s. E l fo rm u lism o m ¶a s
sim p le y e x ten d id o , a u n q u e n o el ¶u n ic o , e s e l m o d elo L Q . L a c o n tra d ic ci¶o n q u e p o d em o s
e n co n tra r c o n la e x p e rie n c ia tien e b a se sin d u d a e n la n a tu ra le z a d el p ro c ed im ie n to , y
e n e l m a l p ro ce d e r q u e a ~n a d im o s. P ero , a u n a s¶³, to d o e l m u n d o sig u e rec o m e n d a n d o
u sa r el m o d e lo L Q co n p rec a u ci¶o n , c o m o p rim e r ta n teo p a ra p ro c ed im ie n to s n u e v o s, p ero
re co m e n d a n d o to m a r p a rtid o p o r la e x p erie n cia e n c a so d e c o n tra d icc i¶o n . Y ex iste u n a
b u e n a ra z ¶o n p a ra ello q u e n a d ie e sg rim e: el e fec to in v e rso d e la ta sa d e d o sis o c u rre e n
p len a zo n a d e b a ja ta sa , y n o sa b em o s h a sta q u ¶e p u n to e ste e fe c to lo p re se n ta n lo s te jid o s
tu m o ra le s o sa n o s in vivo . L o ¶u n ic o q u e p o d em o s a se g u ra r e s q u e e l m o d e lo L Q n o lo
sim u la . L a ¶u n ic a re g la a p rio ri e n a lta ta sa es re n u n cia r a p o ca s fra cc io n e s: 4 ¶o 5 e s el
m ¶³n im o ra z o n a b le.

L a e x p e rie n c ia p a ra d ig m ¶a tica d e R o tte (1 9 9 0 ), y la s co n tra d ic c io n es n o e x p lic a d a s
e n tre a u to res, llev a n a e sta b le c er c o m o n o rm a p ru d e n cia l q u e, a n te s q u e b u sc a r m e jo re s
m o d e lo s q u e e l L Q p a ra a ju sta r a n u e stro s m a lo s d a to s, es p re ferib le e sp e ra r a ten e r d a to s
d e c a lid a d p a ra d e c la ra r m ejo ra b le n u e stro m o d e lo .
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5 .3 E l m o d e lo L Q

E l d en o m in a d o m o d elo L Q e s in tro d u c id o p o r B a re n d se n e n 1 9 8 2 [6 ] c o m o su stitu to
d e o tro s m o d e lo s em p ¶³ric o s p re v io s (N S D d e E llis, T D F d e O rto n ...; v ¶e a se e l C a p¶³tu lo 2 ,
d e d ic a d o a l iso efe c to ), y a q u e se a ju sta m e jo r a lo s d a to s y , p o r p rim e ra v e z, se b a sa e n
e l c o n ce p to d e cu rv a d e su p erv iv e n cia ra d io b io l¶o g ica . E n re a lid a d L Q es u n l¶³m ite c l¶a sico
p a ra c u a lq u ie r o tro m o d e lo ra d io b io l¶o g ico q u e im a g in e m o s, y a q u e p u e d e o b ten e rse m e -
d ia n te e l d e sa rro llo e n se rie d e T a y lo r tru n ca d o en e l seg u n d o o rd e n ; y , n o o b sta n te , p u e d e
p la n tea rse c o n u n a b a se b io l¶o g ica n o em p ¶³ric a , y a q u e en su c o n c e p c i¶o n llev a im p l¶³c ita s
id ea s te¶o ric a s: la p ro b a b ilid a d d e p ro d u c ir u n d a ~n o le ta l p o r im p a c to ¶u n ico e s p ro p o rc io n a l
a la d o sis re cib id a , p = ® d ; y la p ro b a b ilid a d d e p ro d u cirlo p o r a c u m u la c i¶o n d e im p a c to s®

2su b le ta les e s p ro p o rcio n a l a l c u a d ra d o d e la d o sis, p = ¯ d . S ien d o ® y ¯ la s c o n sta n te s¯

d e p ro p o rc io n a lid a d . D e sp u ¶e s la p ro b a b ilid a d d e su p e rv iv e n c ia se o b tie n e a p a rtir d e la
d istrib u ci¶o n d e P o isso n :

x¸
P (x ) = e x p (¡ ¸ ) (5 .1 )

x !

q u e n o s p e rm ite e stim a r q u ¶e p ro b a b ilid a d tie n e u n a c¶e lu la d e re c ib ir c ero im p a c to s le ta le s
2e n u n a p o b la c i¶o n d o n d e e n p ro m e d io se rec ib e n (® d + ¯ d ) im p a cto s p o r c¶e lu la . C o n ello

la su p e rv iv e n c ia e s:

2s = e x p (¡ ® d ¡ ¯ d ) (5 .2 )

Y la d o sis bio l¶ogica equ iva len te:

Ã !
ln s d

D B E = ¡ = n d 1 + (5 .3 )
® ® = ¯

e s fo rm a lm en te e l iso e fe cto m ¶a s a p to p a ra su stitu ir y m e jo ra r a l T D F y a q u e lo s e fec to s
d e v a ria s fra c c io n es so n a d itiv o s c o m o en e l m o d e lo T D F . A q u¶³ n e s e l n ¶u m e ro d e fra c -
c io n es d e d o sis d , sie m p re q u e ¶esta s se e n c u en tre n se p a ra d a s a l m e n o s 6 h o ra s, u n tiem p o
se n sib le m en te m a y o r q u e el tiem p o m ed io d e rep a ra c i¶o n .

5 .4 E fe c t o d e la t a s a d e d o s is c o n r e p a r a c i¶o n c o m p le t a e n t r e

fr a c c io n e s

E l e fe cto d e ta sa d e d o sis e s in tro d u c id o e n e l m o d elo L Q p o r T h a m e s y D a le in d ep en -
d ien te m e n te e n e l m ism o a ~n o , 1 9 8 5 , y p a rtien d o d e ra z o n a m ien to s m a tem ¶a tic o s d ifere n te s
[3 4 , 1 6 2 ].

L a a p ro x im a c i¶o n d e T h a m e s e s u n in g e n io so p ro c e so se m ie m p ¶³rico q u e p a rte , n o d e
h ip ¶o te sis b io l¶o g ic a s p la u sib les, sin o d e ex p re sio n e s m a tem ¶a tica s eleg id a s a d h oc p a ra lle g a r
a u n a fo rm u la ci¶o n lo m ¶a s sim p le p o sib le q u e te n g a c o m o v a lo re s e x tre m o s lo s q u e sa b em o s
q u e tie n e. U n ta n te o p e rfec ta m e n te a d m isib le en a u se n c ia d e m e jo res a ltern a tiv a s; p ero
n o es e l c a so .

D a le, e n u n co n tex to d ifere n c ia l c o n lesio n e s leta le s y su b leta le s, in tro d u c e u n m ec a -
n ism o re p a ra d o r d e le sio n e s su b le ta le s, e x p o n e n c ia l y y a in te g ra d o , p ro sig u ien d o lu e g o la
in te g ra ci¶o n . N o so tro s, e n la z a n d o c o n e l ra zo n a m ie n to a n te rio r, si h a ce m o s la d o sis p o r
fra c c i¶o n ig u a l a la ta sa d e d o sis p o r e l tie m p o d e ex p o sici¶o n :
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d = R t (5 .4 )

d o n d e la ta sa d e d o sis R e s co n sta n te en e l tiem p o , p o d em o s re p re se n ta r co n ¾ e l n ¶u m ero
d e lesio n es su b leta le s y h a c erlo ig u a l a :

d ¾ = ° R d t ¡ ¹ ¾ d t (5 .5 )

sien d o ° y ¹ c o n sta n tes d e p ro p o rcio n a lid a d d e lo s m e c a n ism o s p ro d u c to r y re p a ra d o r d e
lesio n e s. L o q u e se p u e d e ree sc rib ir c o m o :

0¾ + ¹ ¾ = ° R (5 .6 )

0q u e es u n a ec u a ci¶o n d ife ren cia l d e p rim e r o rd en y lin ea l en ¾ y ¾ d e c o e ¯ c ie n tes c o n sta n te s,
c u y a so lu c i¶o n e x ig ie n d o ¾ = 0 p a ra t = 0 e s:

° R
¾ = [1 ¡ ex p (¡ ¹ t)] (5 .7 )

¹

A h o ra p o d em o s su p o n e r q u e la p ro b a b ilid a d d e p ro d u cir le sio n e s leta le s p o r a c u m u -
la c i¶o n d e d a ~n o su b le ta l e s:

d p = · R ¾ d t (5 .8 )¯

c o n · u n a co n sta n te d e p ro p o rc io n a lid a d , e in te g ra n d o :

" #
2 2 2· ° R · ° R t 1 ¡ ex p (¡ ¹ t)

p = [e x p (¡ ¹ t) + ¹ t ¡ 1 ] = 1 ¡ (5 .9 )¯ 2¹ ¹ t ¹ t

y c o m o a n te s

p = ® d = ® R t (5 .1 0 )®

S i a h o ra d e sa rro lla m o s e n se rie d e T a y lo r la e x p o n e n c ia l h a sta se g u n d o o rd en d e sp re -
c ia n d o p o te n c ia s su p e rio re s a l su p o n e r d e sp re cia b le la re p a ra ci¶o n ¹ n o s q u e d a :

1 2 2p = · ° R t (5 .1 1 )¯
2

C o n lo q u e · ° = 2 h a c e e l p a p el d e ¯ en e l m o d e lo L Q d e a lta ta sa o sin re p a ra ci¶o n , p o r
lo q u e su stitu y en d o · ° p o r 2 ¯ , su m a n d o p y d iv id ie n d o p o r ® te n e m o s:®

( " #)
2 ¯ R 1 ¡ ex p (¡ ¹ t)

D B E = n R t 1 + 1 ¡ (5 .1 2 )
® ¹ ¹ t

d o n d e ta m b i¶e n h e m o s m u ltip lic a d o p o r n p a ra c u a n d o se a d m in istre n n fra cc io n e s se p a -
ra d a s e n tre s¶³ m ¶a s d e 6 h o ra s.

P a ra el n u e v o p a r¶a m e tro ¹ O rto n (1 9 9 0 ) re c o m ie n d a lo s sig u ie n te s v a lo re s p a ra u so
c l¶³n ic o [1 2 3 ]:

¡ 1² E ¯ c a c ia a n titu m o ra l y to x ic id a d a g u d a : ¹ = 1 :4 h .

¡ 1² T o x ic id a d ta rd¶³a : ¹ = 0 :4 6 h .
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5 .5 E fe c t o d e la t a s a d e d o s is c o n r e p a r a c i¶o n in c o m p le t a e n t r e

fr a c c io n e s

C u a n d o n o h a y tiem p o su ¯ cien te e n tre fra cc io n e s p a ra re p a ra r to d a s la s le sio n e s su b -
leta le s d e la fra c ci¶o n a n te rio r, la fra cc i¶o n sig u ie n te e s m ¶a s e¯ c a z p a ra d a ~n a r la s c¶e lu la s
q u e e n e l c a so d e rep a ra c i¶o n c o m p le ta , p o rq u e ex iste n le sio n e s su b le ta les q u e p u e d e n
tra n sfo rm a rse e n leta le s.

E n 1 9 8 6 , D a le d esa rro ll¶o la fo rm u la c i¶o n p a ra e l c a so d e fra c c io n es m u y c o rta s o d e a lta
ta sa (sin ten e r e n c u e n ta la rep a ra c i¶o n d u ra n te la fra cc i¶o n ) q u e ser¶³a a p lica b le a l ca so d e la
te le te ra p ia h ip e rfra c c io n a d a c o n m ¶a s d e 4 fra cc io n e s d ia ria s [3 5 ]. E n 1 9 8 8 , D a le d esa rro lla
la fo rm u la c i¶o n p a ra el c a so g e n era l d e u n a ta sa c u a lq u ie ra , a u n q u e c o n sta n te d u ra n te c a d a
fra c c i¶o n , y tie m p o c u a lq u ie ra e n tre fra c c io n e s [3 6 ]; q u e es e l m o d e lo a p lic a b le e n lo s c a so s
d e la b ra q u ite ra p ia p u lsa d a y la tele tera p ia h ip e rfra c cio n a d a .

S ie n d o ¾ e l n ¶u m e ro d e lesio n es su b leta le s a l ¯ n a l d e la p rim e ra fra cc i¶o n d e ra d ia ci¶o n ,f

y sie n d o x e l tie m p o tra n sc u rrid o tra s la m ism a , la fo rm a en q u e d e cre c e e ste n ¶u m ero
d e b id o a la re p a ra c i¶o n e s:

¾ = ¾ ex p (¡ ¹ x ) (5 .1 3 )f

C u a n d o x to m e el v a lo r d e la d u ra c i¶o n d e l p rim e r d e sc a n so , ¾ se r¶a e l v a lo r in ic ia l d e
lesio n e s su b leta le s a l c o m ien z o d e la seg u n d a fra c ci¶o n . C o n este v a lo r in ic ia l se re p iten lo s
c ¶a lcu lo s a n te rio res p a ra la seg u n d a fra c c i¶o n y se p ro c e d e ig u a l p a ra e l se g u n d o d esc a n so ,
e tc., h a sta la n -¶e sim a fra cc i¶o n . D e sp u ¶e s se a p lica p a ra sim p lī ca r la su m a d e lo s t¶e rm in o s
d e u n a p ro g resi¶o n g e o m ¶e tric a y se lleg a ¯ n a lm e n te a :

( " #)
22 ¯ R n Y ¡ S Y

D B E = n R t 1 + 1 ¡ (5 .1 4 )
® ¹ n ¹ t

d o n d e

2 n + 1 nn K ¡ K ¡ n K z + K zY = 1 ¡ e x p (¡ ¹ t) S = 2(1 ¡ K z )

K = e x p (¡ ¹ x ) z = e x p (¡ ¹ t)

C o m o p u ed e co m p ro b a rse , p a ra x ! 1 la e c u a c i¶o n se c o n v ie rte e n la d e rep a ra c i¶o n
c o m p le ta p a ra n fra c cio n e s, y p a ra x ! 0 se c o n v ie rte en la ec u a c i¶o n p a ra u n a ¶u n ica
fra c c i¶o n d e d u ra c i¶o n n t.

5 .6 E fe c t o d e la t a s a d e d o s is v a r ia b le . R a d io n ¶u c lid o s d e v id a

c o r t a

E l A u -1 9 8 , p o r e jem p lo , tie n e u n p er¶³o d o d e v id a c o rto y se u sa p a ra te ra p ia d e
im p la n te p e rm a n e n te . E n e l m ism o a rt¶³c u lo d e 1 9 8 5 , D a le re so lv i¶o la s ec u a cio n e s p a ra el
c a so d e ta sa d e d o sis v a ria b le . S i e n lo s c ¶a lc u lo s d e rep a ra c i¶o n c o m p leta c o n sid e ra m o s la
ta sa d e d o sis R c o m o u n a fu n c i¶o n d e la fo rm a :

R = R e x p (¡ ¸ t) (5 .1 5 )0

L a so lu c i¶o n d e la e c u a c i¶o n (5 .6 ) p a ra ¾ (0 ) = 0 se r¶a a h o ra :
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° R 0
¾ = [ex p (¡ ¹ t) ¡ ex p (¡ ¸ t)] (5 .1 6 )

¸ ¡ ¹

C o m o a n tes, su p o n e m o s q u e la p ro b a b ilid a d d e p ro d u c ir le si¶o n le ta l p o r a c u m u la c i¶o n
d e d a ~n o su b le ta l v ie n e d a d a p o r la ec u a c i¶o n (5 .8 ), e in teg ra n d o :

( )
2· ° R 1 10p = [e x p (¡ 2 ¸ t) ¡ 1 ] ¡ [e x p (¡ (¸ + ¹ )t) ¡ 1 ] (5 .1 7 )¯

¸ ¡ ¹ 2 ¸ ¸ + ¹

d o n d e · ° v u elv e n a h a ce r e l p a p el d e 2 ¯ .

E l d a ~n o d ire c ta m en te leta l e s:

Z Z
®

p = ® d = ® R d t = ® R ex p (¡ ¸ t)d t = R [1 ¡ e x p (¡ ¸ t)] (5 .1 8 )® 0 0
¸

c o n lo q u e :
( " #)

1 ¡ e x p (¡ ¸ t) 2 ¯ R 1 10
D B E = R + [e x p (¡ 2 ¸ t) ¡ 1 ] ¡ [ex p (¡ (¸ + ¹ )t) ¡ 1 ]0

¸ ® (¸ ¡ ¹ ) 2 ¸ ¸ + ¹
(5 .1 9 )

Y e n e l c a so d e u n im p la n te p erm a n e n te , p a ra t ! 1 ten e m o s:
( " #)

1 2 ¯ R 1 10
D B E = R + ¡ (5 .2 0 )0

¸ ® (¸ ¡ ¹ ) ¸ + ¹ 2 ¸

E n 1 9 9 8 D a le y J o n e s p u b lic a ro n u n a rt¶³cu lo d e rev isi¶o n co n to d o s e sto s fo rm u lism o s
[3 7 ].

5 .7 E fe c t o d e la t a s a d e d o s is c o n r e p o b la c i¶o n

L a c o rre cc i¶o n p o r re p o b la c i¶o n en te jid o s sa n o s p a ra efe c to s tem p ra n o s o ta rd ¶³o s e s
p r¶a c tica m e n te in ex iste n te e n la s 2 p rim e ra s se m a n a s, p o r lo q u e n o c a b e te n erla e n c u e n ta
e n b ra q u itera p ia . A u n e n te le te ra p ia , d o n d e se r¶³a p ro ce d e n te, su a p lica ci¶o n co rrec ta e s ta n
c o m p lic a d a y su re p e rc u si¶o n c u a n tita tiv a ta n e sc a sa q u e d e h ech o n o se tie n e en cu en ta .

E n c a m b io , la re p o b la ci¶o n tu m o ra l c u a n d o e l tiem p o d e d u p lic a c i¶o n e s d e esca so s d ¶³a s
n o d e b e d e ja r d e te n erse e n cu e n ta c u a n d o se q u ie ra n c o m p a ra r tra ta m ie n to s d e d ife ren te
d u ra ci¶o n . E l c rec im ien to d e u n tu m o r n o e s, c o m o se h a v isto , e x p o n e n c ia l. A la rg o p la zo
d e sc rib e u n a c u rv a d e tip o g o m p e rtzia n o , e s d e c ir, su tiem p o d e d u p lic a c i¶o n se a la rg a
a m ed id a q u e c re ce . P e ro d u ra n te u n in te rv a lo d e tiem p o p e q u e ~n o , c o m o la d u ra c i¶o n
d e u n tra ta m ie n to b ra q u ite r¶a p ico , n o h a y p ro b lem a e n su p o n e r q u e su c rec im ie n to ser¶a
e x p o n e n c ia l.

M u ltip lica r la su p erv iv e n cia p o r u n a ex p o n e n cia l p o sitiv a eq u iv a le a su m a rle a su
lo g a ritm o (D B E ) u n a fu n ci¶o n lin ea l, c a m b ia d a ta m b i¶e n d e sig n o y d iv id id a ta m b i¶e n p o r
® . E s d e c ir:

D B E = D B E ¡ k T (5 .2 1 )L Q

c o n

ln 2
k = (5 .2 2 )

® T D
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T e s la d u ra c i¶o n d e l tra ta m ie n to e n d ¶³a s, y T e s e l tie m p o d e d u p lica c i¶o n estim a d oD

o su p u esto . N o d eb e c o n fu n d irse c o n T , q u e e s el tie m p o d e d u p lica ci¶o n p o ten c ia l q u ep o t

te n d r¶³a e l tu m o r e n c a so d e q u e n in g u n a c¶e lu la m u rie ra ; o co n T , q u e e s e l tiem p o d eC

d u ra ci¶o n d e l cic lo , q u e co in c id ir¶³a c o n lo s o tro s si, a d e m ¶a s, to d a s la s c¶elu la s estu v ie se n
d e n tro d el cic lo . T y T se p u e d e n m e d ir in vitro tra s u n a b io p sia . P ero T s¶o lo p u e d eC p o t D

m ed irse in vivo , y e sto n o es n a d a f¶a c il.

¡ 1P a ra ® tu m o ra l, se rec o m ien d a u n v a lo r d e 0 .3 5 G y , el p ro b lem a e s q u ¶e to m a r p a ra
T . M ed ir T in vivo e q u iv a le a d e ja r c rec e r e l tu m o r y e sto n o e s ¶etic o . E l tie m p o d eD D

d u p lic a c i¶o n d e lo s tu m o re s e s tre m e n d a m e n te v a ria b le , in c lu so p a ra u n m ism o tip o d e
tu m o r. P o r lo q u e d e n a d a sirv e u n c o n o c im ien to d e su a n a to m ¶³a p a to l¶o g ica si n o se
c o n o c e el tiem p o d e d u p lic a c i¶o n d e c a d a c a so a tra ta r.

P a ra e l c a rc in o m a d e C e rv ix , p o r e jem p lo , e l tie m p o d e d u p lic a c i¶o n v a r¶³a en tre 5 8 y
1 5 0 0 d¶³a s c o n u n a m e d ia d e 3 1 4 d ¶³a s [1 9 2 ]. E n este c a so la c o n trib u c i¶o n d e e ste t¶e rm in o
p o d r¶³a d esp rec ia rse in clu so e n la situ a ci¶o n d e cre c im ie n to m ¶a s v e lo z . S ¶o lo en te le tera p ia
c a b r¶³a o b ten er a lg u n a v e n ta ja d e l fra cc io n a m ien to a c ele ra d o , p a ra lo c u a l se m id e el T p o t

q u e o sc ila en tre 2 y 2 6 d ¶³a s co n m ed ia d e 6 .6 y m e d ia n a d e 5 .5 [1 6 9 ]. Y su p o n ie n d o q u e
h a y a co rrela c i¶o n e n tre T y T p u ed e u sa rse T p a ra d e cid ir a q u i¶e n se a c elera y ap o t D p o t

q u i¶e n n o . P ero d eb e in sistirse e n q u e en la f¶o rm u la d e D B E se u sa u n T su p u e sto m ¶a sD

q u e m e d id o .

P a ra el c a rc in o m a d e en d o m etrio lo s tiem p o s d e d u p lic a c i¶o n a ¶u n p a rec e n se r m ¶a s
la rg o s [7 0 ]. P o r lo q u e, a l m e n o s e n b ra q u itera p ia , se d e sa c o n seja e l u so d e c o rre c ci¶o n p o r
p ro life ra c i¶o n a m en o s q u e n o s c e rtī q u e n u n T m e n o r d e 4 d ¶³a s.D

5 .8 A p lic a c i¶o n p r ¶a c t ic a d e l m o d e lo L Q

H e m o s d escrito el fu n d a m e n to d e la fo rm u la ci¶o n L Q , q u e p o sib le m e n te e s la fo rm u -
la c i¶o n m ¶a s sim p le o c o n m e n o s p a r¶a m e tro s c a p a z d e d escrib ir la v a rie d a d d e e fe cto s q u e
d e sc rib e. E x iste n m o d elo s m ¶a s ela b o ra d o s o co m p lica d o s y c o n p ro p ied a d e s d istin ta s, su s-
c ep tib les d e a p lic a rse en ra d io b io lo g¶³a d e la b o ra to rio cu a n d o el L Q se d e m u e stre in e¯ c a z.
P e ro e n ra d io b io lo g¶³a c l¶³n ic a esta m o s a ¶u n lejo s d e d iscrim in a r en tre m o d e lo s m ien tra s la
c a lid a d d e lo s d a to s d e d o sis y p a r¶a m e tro s d el m o d elo p a ra ca d a p a c ie n te sea ta n b a ja .

P a ra h a c ern o s u n a id ea c a b a l d e la b o n d a d d el m o d elo a p lic a d o a la e x p e rie n c ia cl¶³n ic a ,
h e m o s re u n id o u n a se rie d e d a to s co m p a ra tiv o s (b a ja ta sa versu s a lta ta sa ) to m a d o s d e
E llis (1 9 6 8 ) [4 6 ], C ik a ric (1 9 8 8 ) [2 6 ], J o slin (1 9 9 0 ) [8 5 ], O rto n (1 9 9 1 ) [1 2 4 ] y P ete re it e t
a l. (1 9 9 9 ) [1 2 9 ].

L a T a b la 5 .1 e s u n a h o ja d e c ¶a lc u lo d o n d e se h a h a b ilita d o u n a c o lu m n a p a ra c a d a
c o m p a ra ci¶o n , y se h a ca lc u la d o la D B E p a ra b a ja y a lta ta sa . L o s re su lta d o s c u a n tita tiv o s
se c o m p a ra n lu eg o c o n la d e sc rip ci¶o n cl¶³n ic a d e lo s tra ta m ien to s.

L a p rim era co lu m n a es la c l¶a sic a e q u iv a le n cia d e E llis e n tre te lete ra p ia y b ra q u ite -
ra p ia . S ie m p re se h a p o stu la d o q u e a m b o s tra ta m ie n to s tien en ig u a l co n tro l tu m o ra l y
e q u iv a le n te s co m p lica cio n e s ta rd ¶³a s o to x ic id a d . S in em b a rg o , ta n to e n e fe cto s te m p ra n o s
(e ) c o m o en ta rd ¶³o s (l), la a lta ta sa (a ) d a u n a D B E 9 u n id a d es su p erio r a la d e b a ja
ta sa (b ). U n 1 0 % e n la d o sis to ta l n o e s u n e rro r d e sp re c ia b le o to lera b le e n te lete ra p ia .
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L a se g u n d a co lu m n a (C ik a ric, 1 9 8 8 ) a seg u ra q u e e l tra ta m ien to d e a lta ta sa tie n e m ¶a s
c o n tro l tu m o ra l y m e n o r to x ic id a d q u e e l d e b a ja . E l m o d elo L Q c o n ¯ rm a lo p rim ero
p e ro co n tra d ice lo seg u n d o , d iv e rg ien d o u n 2 3 % e n sen tid o o p u e sto .

L a co lu m n a d e J o slin a p re cia q u e su s tra ta m ien to s d e a lta y b a ja ta sa tie n e n e l m ism o
c o n tro l y to x ic id a d . L Q c o n ¯ rm a lo p rim e ro p ero d isc re p a e n u n 8 % d e lo se g u n d o .

E n la co lu m n a d e O rto n e l c o n tro l d e b e r¶³a ser m a y o r en la a lta ta sa , p ero L Q lo
c o n tra d ice e n u n 1 5 % . L a a lta ta sa e s m e n o s t¶o x ic a y L Q lo c o n ¯ rm a .

E n la p rim e ra , seg u n d a y te rc era co lu m n a s d e P e te reit la s p re d icc io n e s d e L Q n o
e st¶a n co n tra d ich a s p o r la o b se rv a c i¶o n . Y e n la cu a rta d e P e te reit la e¯ c a c ia d el c o n tro l
se c o n tra d ic e en u n 1 2 % , p ero e n la to x icid a d h a y a c u e rd o .

E llis 6 8 C ik a r ic 8 8 J o s lin 9 0 O r t o n 9 1 P e t e r e it 9 9

n b 1 2 1 1 2 2 1 1
d b 6 0 3 1 4 0 6 6 .3 3 7 .5 2 7 .5 2 5 2 2 .5
t b 1 6 8 3 7 4 8 7 8 4 4 3 2 2 9 2 6

D T b 6 0 6 2 4 0 6 6 .3 7 5 5 5 2 5 2 2 .5
R b 0 .3 6 0 .8 4 0 .8 3 0 .8 5 0 .8 5 0 .8 5 0 .8 5 0 .8 5

n a 3 0 4 6 5 5 5 5 5
d a 2 9 .7 5 5 7 .5 9 .5 7 .7 4 .3 4
t a 0 .0 3 0 .0 9 0 .1 7 0 .2 5 0 .3 2 0 .2 6 0 .1 4 0 .1 3

D T a 6 0 3 9 3 0 3 7 .5 4 7 .5 3 8 .5 2 1 .5 2 0
R a 6 0 1 0 8 3 0 3 0 3 0 3 0 3 0 3 0

D B E e b 6 3 6 9 4 5 7 4 8 4 6 2 2 8 2 5
D B E e a 7 2 7 5 4 4 6 3 8 7 6 5 3 0 2 8
C o n t r o l = > = > = = = <
D B E lb 9 1 1 3 3 8 6 1 4 6 1 6 3 1 1 8 5 4 4 8
D B E la 1 0 0 1 6 4 7 9 1 2 8 1 9 1 1 3 4 5 2 4 6

T o x ic id a d = < = < ¸ ¸ ¸ ·

T a b la 5 .1 : C o m p a ra ci¶o n d e re su lta d o s c l¶³n ic o s y p re d ic c io n es d el m o d e lo L Q p a ra v a rio s a u to re s
e n lo s ca so s d e b a ja y a lta ta sa d e d o sis.

su ¯ jo s: -a , a lta ta sa ; -b , b a ja ta sa .
p re¯ jo s: n -, n ¶u m ero d e sesio n e s; d -, d o sis p o r se si¶o n (G y ); t -, tie m p o d e la se si¶o n (h );

D T -, d o sis to ta l (G y ); R -, ta sa d e d o sis (G y / h ); D B E e -, e fec to a g u d o o tu m o ra l (d o sis bio -
l¶o gica equ iva len te \ ea rly " ) (G y ); D B E l-, e fec to ta rd¶³o (d o sis bio l¶ogica equ iva len te \ la te" )
(G y ).

C o n tro l, c o n tro l tu m o ra l a a lta ta sa c o m p a ra d o c o n la b a ja , se g ¶u n e x p e rie n cia d e re fere n cia .
T o xicid a d , to x ic id a d ta rd¶³a a a lta ta sa c o m p a ra d a co n la b a ja , seg ¶u n ex p e rien cia d e re fe -

ren c ia . ¸ , m a yo r, p e ro la d ife re n c ia n o e s esta d¶³stic a m en te sig n ī c a tiv a ; · , m e n o r, p e ro la
d ife ren c ia n o es e sta d¶³stic a m en te sig n ī c a tiv a .

N ¶u m ero s en cu rsiva : L a s ta sa s d e d o sis en cu rsiv a so n v a lo re s q u e n o d e cla ra la re fere n cia .
H e m o s su p u esto v a lo re s ra zo n a b le s c u ya e x a ctitu d n o e s v ita l p a ra el re su lta d o . L a s ce ld a s d e
D B E en cu rsiv a so n la s d isc rep a n cia s m ¶a s d e sta c a d a s en tre ex p e rien c ia y m o d e lo L Q .
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T o d o esto d a u n a id e a d e la b o n d a d p re d ictiv a d e l m o d e lo L Q a l a p lica rlo e n b ra q u i-
te ra p ia . C o m o p rim e r ta n te o a la h o ra d e e n sa y a r u n a e stra teg ia n o d e sc rita e s m e jo r
q u e n a d a . E l m ism o e rro r se c o m e te r¶³a a l u sa r la s m ism a s d o sis d e o tra re fe ren c ia p ero
c o n t¶e c n ic a s d o sim ¶e trica s d istin ta s, p a c ie n tes d e d istin ta c o n stitu c i¶o n , e tc . S i e n a lg o h a y
c o n se n so , e s e n d a r m ¶a s c r¶e d ito a la p ro p ia e x p e rie n c ia y a la o b se rv a c i¶o n cl¶³n ic a q u e a l
c ¶a lcu lo [1 2 5 ].
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