ISBN: 978-628-95207-4-3. ISSN: 2414-6390. Digital Object Identifier: https://dx.doi.org/10.18687/L ACCEI2023.1.1.714

Implementation of a model to estimate the number of
surviving cancer cells during radiotherapy treatment.

Luis Lara Romero, Dr.!, Carmen Rosa Silva Correa, Dra., Cinthya Aspajo, Mg.3, Abhel Calderon, Dr.?, Sandra Pagador., M.Sc.%,
Maria Elena Cotrina Leén, M.Sc.>*, Angel Rodriguez Horna, MSc °.
"Departamento de Matematicas, Universidad Nacional de Trujillo, Pert, llara@unitru.edu.pe
’Departamento de Farmacologia, Universidad Nacional de Trujillo, Pert, csilva@unitru.edu.pe
3Departamento de Quimica Biolédgica y Fisiologia Animal, Universidad Nacional de Trujillo, Perti, caspajo@unitru.edu.pe,
acalderonp @unitru.edu.pe

“Instituto de Investigacion en Ciencias y Tecnologia, Universidad César Vallejo, Pert, spagador@ucv.edu.pe

5" Escuela Profesional de Ingenieria de Sistemas, Universidad Cesar Vallejo, Peru, cotrina@ucvvirtual.edu.pe
¢ Departamento de Radioterapia. Servicio de Fisica Médica. Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas INEN, Pert,

leg na 07@yahoo.es
*Corresponding author: cotrina@ucvvirtual.edu.pe

Abstract — The objective of this research work was to implement a
model to calculate the number of surviving cancer cells during
radiotherapy treatment, for which an analysis of the interaction
process of radiation with cancer cells was carried out, identifying
the input variables and the set of operations necessary to obtain the
expected result.

As a result, information was obtained on the number of cancer cells
day by day during the radiotherapy treatment. In conclusion, the
implementation of the interaction model can help in treatment
planning since we can have an approximation of the tumor volume
knowing the number of surviving cancer cells.
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Implementacion de un modelo para calcular el
numero de células cancerigenas sobrevivientes
durante el tratamiento de radioterapia

Resumen — El presente trabajo de investigacion tuvo como

objetivo implementar un modelo para calcular el numero de
células cancerigenas sobrevivientes durante el tratamiento de
radioterapia, para el cual se hizo un andlisis del proceso de
interaccion de la radiacion con las células cancerigenas,
identificando las variables de entrada y el conjunto de operaciones
necesarias para obtener el resultado esperado.
Como resultado se obtuvo informacion del nimero de células
cancerigenas dia a dia durante el tratamiento de radioterapia. En
conclusion, la implementacion del modelo de interaccion puede
ayudar en la planificacion del tratamiento puesto que podriamos
tener una aproximacion del volumen del tumor conociendo el
nutmero de células cancerigenas sobrevivientes.

Palabras claves — Radioterapia, implementacion, células
cancerigenas.

I. INTRODUCCION

En el 2 020 el cancer fue una de las causas principales de
mortandad en el mundo, afectando a 19,3 millones de
personas, de las cuales 10 millones murieron a causa de esta
enfermedad [1], considerada la segunda causa de muerte de
acuerdo a lo indicado por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), pudiendo aumentar en un 50% los casos en los
préximos 10 afios.

El Per( ha reportado en el afio 2020, 69 849 nuevos casos
de cancer, de los cuales 32 680 son casos de hombres y 37 169
de mujeres, asimismo se reporté 34 976 muertes por cancer

2]

Los tratamientos mas comunes para tumores cancerigenos
son la cirugia, la quimioterapia y la radioterapia. De los cuales
la radioterapia es la que, después de la cirugia, ha tenido un
trayecto mas largo y ha presentado excelentes resultados para
algunos tipos de tumor. [3]

El modelo planteado usa el formalismo de las cadenas de
Markov, es una ampliacién de los modelos de impacto,
describe los dafios inducidos por la radiaciéon, asi como
también la reparacion del blanco entre dos fracciones de dosis

consecutivas en el plan de radiacién [4]. Por lo que nos
preguntamos: ;Como podria ser implementado el modelo de
tal manera que se pueda tener informacion del numero de
células cancerigenas sobrevivientes durante el tratamiento de
radioterapia?

Como objetivo general se planteé implementar el modelo
para calcular el nimero de células cancerigenas sobrevivientes
de forma diaria durante el tratamiento de radioterapia; y como
objetivos especificos Identificar las variables y disefiar la
estructura del modelo.

Il. METODOLOGIA
A. El Modelo:

El tratamiento que recibe el paciente es de cinco
fracciones de dosis consecutivas, de lunes a viernes, sin
considerar sdbado ni domingo.

Se llama blanco a la parte vital de una célula, por tanto si
se desactivan todos los blancos de una célula diremos que esta
muerta y estado i, cuando la célula tiene i blancos
desactivados.

Se considerd 2 caracteristicas importantes de crecimiento
del tumor:

(i) los diferentes dafios inducidos por las radiaciones y

(ii) la reparacion del blanco entre dos fracciones de dosis
consecutivas.

Tanto para (i) como para (ii) se hace uso de los estados de
la célula.

B. Efecto de la radiacion en los estados celulares:
El modelo que representa los efectos de la radiacién o

heterogeneidad en los estados celulares después de la
radiacion es la siguiente matriz P [4]:
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De forma explicita se representa como [4]:
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Donde:

g es la probabilidad para desactivar un blanco activo
después de una fraccion de dosis de radiacion uo.
m es el nimero de blancos.

De acuerdo con el modelo (LQ), después de una fraccion de
dosis up una probabilidad que la célula muera es [5-6]:

2
7“” —
q=1-e " 3)
Sin embargo, esta claro que en el modelo P(O,m) = g™. Por

tanto:
1

q = (l-e ™ Moy)m (%)

Para obtener la matriz P de efectos de radiacion, notamos que
sus elementos dependen de g y m, ademés de acuerdo al
modelo LQ, “(4)”, depende de los pardmetros: « , B, Uo, m, tal
como se muestra en la Fig. 1.

Otros datos necesarios son:
e El nimero de células cancerigenas, éste se obtendra
de acuerdo al volumen del tumor.
e yel nimero de dias del tratamiento.

% Variables de entrada:

%

% m = nimero de blancos de la célula

% uo = fraccion de dosis de radiacion en Gy.

% alpha = coeficiente que representa propiedad de la célula
% beta = coeficiente que representa propiedad de la célula
%

% Variables de salida:

%

% Matriz P

Limpiar pantalla
Limpiar variables

Input nimero de blancos
Input dosis en Gy

Input valor de alpha
input valor de beta

Fig. 1. Pseudocodigo de variables de entrada para matriz P

La ecuacion (4) se emplea para calcular “q” la
probabilidad de inactivar un blanco después de una dosis de
radiacion.

Las operaciones necesarias para obtener la matriz de
Efectos de la radiacion, P, se muestra en la Fig.2

Para i=1:m+1;
Para j=1:m+1
si i<=j

PG, §) :(T_—;qui 1-qm

Caso contrario
P(i.j)=0;
end
end
end
P

Fig. 2 Pseudocodigo de Matriz P

C. Modelado de las Reparaciones en las Células
Sobrevivientes

También se tomd en cuenta los mecanismos de reparacion de
los blancos desactivados que se producen entre la aplicacion
de dos fracciones de dosis consecutivas.

El modelo que representa las reparaciones en las células
sobrevivientes estd dado por [4]:

)i (1) P <
R, jy= {07’ i<
0 i<j ®)

La expresion explicita es [4]:

1 0 0 0

r 1-r 0 0
o |7 (ra-n @-n? - 0

"t ") @-n™* o0

0 0 0 1

(6)

Donde r es la probabilidad para reactivar un blanco inactivo en
una célula viva durante el periodo que separa dos fracciones
de dosis consecutivas. Se asume que cualquier blanco puede
ser reparado independientemente el uno del otro. Los posibles
estados en el tiempo k + 1 de una célula en el estado i en el
tiempo k son {0, 1, ..., i}.

Sea R (i, j) la probabilidad que la célula cambie al estado j, en
el tiempo k + 1. De los i blancos inactivos, i-j blancos son
reparados.

Para i =m, R(m, m) = 1 y R(m,j) = 0 cuando j # m, debido a
que si todos los blancos estan inactivos entonces la célula
estaria muerta.

21% LACCEI International Multi-Conference for Engineering, Education, and Technology: “Leadership in Education and Innovation in Engineering in the Framework of Global
Transformations: Integration and Alliances for Integral Development”, Hybrid Event, Buenos Aires - ARGENTINA, July 17 - 21, 2023. 3



En este caso los elementos de la matriz de las reparaciones en
las células sobrevivientes R, dependen de “r”’ y el tamafio de la
matriz depende del nimero de blancos “m”, tal como se
muestra en la Fig. 3

% Variables de entrada:

%

% m = namero de blancos de la célula

% r = probabilidad para reactivar un blanco inactivo
% en una célula viva durante el periodo que separa
% dos fracciones de dosis consecutivas.

%

% Variables de salida:

%

% Matriz R

Limpiar pantalla

Limpiar variables

Input nimero de blancos

Input probabilidad para reactivar un blanco inactivo
en una célula viva durante el periodo que
separa dos fracciones de dosis consecutivas.

Para i=1:m+1
Para j=1:m+1
si j<=i & i<m+1
RG, ) =) r @-r)!
caso contrario
R(i.j)=0;
end
end
end
R (m+1, m+1) =1;
R

Fig. 3 Pseudocddigo de Matriz R

D. La Matriz de Transicion

Sea Zk la variable aleatoria que describe el estado de la célula
en el tiempo k, Zk =i € {0,1, ..., m} es el nimero de blancos
desactivados en el tiempo k. Suponemos que (Zk) es una
cadena de Markov de tiempo discreto, es decir, el estado de la
célula en el tiempo k + | sélo depende del estado actual en el

momento k y supongamos que 1_[es la matriz de transicién

correspondiente. Luego la expresion I1 modela ambos efectos
de las fracciones de dosis y los mecanismos de reparacion.

Se modeld la dindmica de la cadena de Markov (Zk)keN
tomando en primer lugar los efectos de las fracciones de dosis
y en segundo lugar toma en cuenta los mecanismos de
reparacion, asi [4]

[T = PR )

Donde P modela los efectos de las fracciones de dosis, y R
describe los mecanismos de reparacion.

En el caso de una célula con 2 blancos, m=2:

1-a) 2q-q) 9’
P=| 0 1-q g (®)
0 0 1
1 0 0
R=|r 1-r 0 ©)
0 0 1

Por tanto (7) queda expresado como:

2

(@) +2q9'r 2q9'r q
I1 = rg qr q

0 0 1

(10)

Donde:g'=1-q y r=1-r.
E. Distribucion de la Probabilidad Zk.

_ 0 m
Siendo vk = (Vi) el vector de distribucion de la

i .
probabilidad de 2« *Vk = P(Zc=1).
Usando la propiedad de la cadena de Markov [7], vk se

expresa en términos de I1 y vO:

vk=v [T* 11)

Si asumimos que la célula estd inicialmente en estado 0, es
decir vO= (1,0, ...,0) y:

v = [10.0),

Por tanto, primero se generd el vector inicial de distribucion vo
de probabilidad de Zy tal como se indica en la Fig. 4

ie{O,...,m} 12)

para i=1:m+1
si i==
v0(i)=1;
caso contrario
v0(i)=0;
end
end
V0

Fig. 4 Pseudocodigo de vector inicial de distribucion vo

Luego se genera el vector de distribucion de probabilidad de
Z, para los siguientes dias del tratamiento.

Ademas, con esa informacion se encontrd el nimero de células
en los diferentes estados, al multiplicar el nimero total de
células del voxel por el vector de distribucion de probabilidad
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de Z. Finalmente, para obtener el nimero de células
sobrevivientes restamos el nimero total de células del voxel
con el nimero de células en el estado m+1, puesto que estas
son las células muertas. Tal como se muestra en la Fig. 5

para t=1: k

v=v0*PR;

vO=v;

parai=1:m+1

Xkv(i)=nv*v(i);

end

CelSobrevivientes(t)=nv-(Xkv(m+1));
End

Fig. 5 Pseudocodigo de vector de distribucion vk

Existe la implementacién de otros modelos que estan
relacionados con el tema probabilidad de control tumoral y
probabilidad de complicaciones del tejido normal [8-9].

I1l. RESULTADOS Y DISCUSION

El modelo se desarrollé en Matlab R2020, se ejecutd haciendo
uso de los siguientes datos:

namero de blancos m= 3

valor de la dosis en Gy.; u0=1

valor de alpha.; alpha=0.3

valor de beta; beta=0.03

probabilidad de reactivar un blanco entre dos
fracciones de dosis consecutivas. r= 0.3

dias del tratamiento. k=20

namero de células en el voxel v. nv=10000

VVYVY

vV VvV

Considerar 3 blancos implica que la célula tendra cuatro
estados.

Estado 0: la célula tiene cero blancos desactivados
Estado 1: la célula tiene un blanco desactivado.
Estado 2: la célula tiene dos blancos desactivados
Estado 3: la célula tiene tres blancos desactivados, es
decir la célula esta muerta.

YV VY

Obteniendo los siguientes resultados:

TABLA |
MATRIZ DE PROBABILIDAD CAMBIO DE
ESTADO COMO EFECTO DE LA RADIACION

La tabla | tiene como elementos la probabilidad de
pasar del estado i al estado j como efecto de la
radiacion después de una fraccion de dosis. Por
ejemplo, la probabilidad de que una célula se
mantenga en estado 0 es de 0.0410 (4.1 %), es decir
que no ha sido afectada después de una fraccion de
dosis de radiacion. La probabilidad de pasar del
estado 1 al estado 2 es de 0.4519 (45.19%) después
de wuna fraccion de dosis de radiacion. La
probabilidad de pasar del estado 1 al estado O es
0.0000 (0 %), puesto que, en esta parte solo se tomo
en cuenta el efecto de la radiacion mas no la
reactivacion de un blanco en el periodo de dos dosis
consecutivas, tal como se muestra en la tabla I1.

TABLA II
MATRIZ DE REPARACION DE CELULAS
ENTRE DOS FRACCIONES DE DOSIS
CONSECUTIVAS

Estados 0 1 2 3

0 0.7000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000

1 0.4200 | 0.4900 | 0.0000 | 0.0000

2 0.1890 | 0.4410 | 0.3430 | 0.0000

3 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 1.0000

En la tabla Il los elementos indican la probabilidad
de reparacion de las células entre dos fracciones de
dosis de radiacién consecutivas. Por ejemplo, la
probabilidad de reparacién de la célula para pasar
del estado 2 al estado 0 es de 0.1890 (18.9 %). La
probabilidad de reactivacion del estado 3 al estado 1
es de 0.0000 (0%) puesto que el estado 3 es cuando
la célula estd muerta siendo asi no hay opcion de
reactivacion.

TABLA 111
MATRIZ DE TRANSICION
Estados 0 1 2 3

0 0.2109 | 0.3104 | 0.1523 | 0.2811

Estados 0 1 2 3

1 0.1354 | 0.2576 | 0.1550 | 0.4291

0 0.0410 | 0.2338 | 0.4440 | 0.2811

2 0.0652 | 0.1521 | 0.1183 | 0.6551

0.0000 | 0.1190 | 0.4519 | 0.4291

3 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 1.0000

N

0.0000 | 0.0000 | 0.3449 | 0.6551

w

0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 1.0000

La tabla I, considera tanto los efectos de radiacion
como la reparacion de los blancos, por ejemplo, la
probabilidad de pasar del estado 2 al estado 1 es de
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0.1521 (15.21%), es decir la probabilidad de
repararse después de haber sido afectada por la
radiacion es de 15.21%, aqui se consideran los dos
procesos: dafio y reparacion.

TABLA IV
VECTOR INICIAL DE DISTRIBUCION DE
PROBABILIDADES

Estado 0 Estado 1 Estado 2 Estado 3

1.0000 0.0000 0.0000 0.0000

La tabla IV contiene las probabilidades de los
diferentes estados de la célula, al iniciar el
tratamiento de radiacién, es decir, antes de la
primera sesion de radiacion todas las células tienen
cero blancos desactivados, por tanto, el estado cero
seria uno y el resto de estados cero.

TABLAYV
VECTOR DE DISTRIBUCION DE
PROBABILIDADES EN EL DIA 20 DE
TRATAMIENTO

Estado 0 Estado 1 Estado 2 Estado 3

0.0000 0.0000 0.0000 0.9175

La tabla V contiene las probabilidades de los
diferentes estados de la celula, al terminar el
tratamiento de radiacion, es decir, el Gltimo dia del
tratamiento de radiacion. Por ejemplo, la
probabilidad que una célula tenga estado cero es 0%,
es decir al final del tratamiento no hay células
cancerigenas que no hayan sido afectadas.

8000 T T T T T T T T T
7000
B000
5000
4000

3000

SUPERYIWEMNCIA

2000

1000

0 2 4 6 B8 10 12 1 1B 1@ 20
TIEMPO (DIAS)

Fig.6 Grafica de numero de células cancerigenas durante el
tratamiento de radioterapia.

La Fig. 6 muestra los resultados del tratamiento de
radioterapia dia a dia, el numero inicial de células
cancerigenas fue de 10000 y en el primer dia de tratamiento de
radiacion se eliminaron a 2811 células cancerigenas quedando
7189. La implementacion de este modelo esté relacionada con
lo estudiado por Keinj et al [4] quienes desarrollaron un
modelo multinomial para determinar la probabilidad de control
tumoral y la probabilidad de complicaciones del tejido normal,
encontrando el volumen del tumor lo que equivale a la
cantidad de células cancerigenas sobrevivientes.

Con la implementacion de este modelo se puede hacer el
analisis de lo que ocurre durante el tratamiento de radiacion y
evaluar cudl seria la planificacion mas 6ptima para el paciente
de tal manera de no exponerlo a la radiacion tanto tiempo
innecesario para evitar efectos secundarios, como dafios a
células sanas.

V.CONCLUSIONES

Se identifico las variables a estudiar siendo las siguientes:
el nimero de blancos, la dosis de radiacion, alpha, beta, la
probabilidad de reactivar un blanco entre dos fracciones de
dosis consecutivas, nimero de dias de tratamiento y nimero de
células en el voxel, con las que se trabaj6 para el disefio e
implementacion del modelo.

Identificadas las variables se disefi6 la estructura del
modelo teniendo en cuenta la secuencia del proceso y las
férmulas detalladas en la metodologia.

Se implement6 el modelo empleando el software Matlab
R2020, considerando el modelo LQ para calcular la
probabilidad de desactivar un blanco activo después de una
fraccion de dosis de radiacién, teniendo como resultado el
namero de células cancerigenas sobrevivientes de forma diaria
durante el tratamiento de radiacion.
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