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Resumen

En este trabajo u investigacion describimos los efectos cuantitativos de
una dosis fraccionada de la radioterapia al ovario. Calculamos la dosis
requerida para matar al 50% de una poblacién (LD.,) del oocyte humano,
y utilizamos esto para predecir ambos edad en la falla ovarica, y la dosis
efectiva para la esterilizacion. Describimos el método de Wallace-Kelsey
para usar el volumen ovarico a predecimos mas exactamente la falla
ovarica para los individuos. Concluimos dando los efectos cualitativos de

la radioterapia en el utero.

El Ovario

Creemos que el modelo de Faddy y Gosden!! de la declinacién en
reserva follicular ovarica para estar el mejor disponible. El modelo esta
basado en muchas fuentes: estudios histoldgicos'®34 y la distribucion de
edades en la menopausial!. Desafortunadamente, el modelo fue dado

como ecuacion diferencial en 1996, con una soluciéon (figura 1, curva



azul) a esta ecuacion publicé en 2003, La poblacién en el nacimiento
es cercana a 700.000. La declinacidon es exponencial hasta los 10 anos
antes de la menopausia. A partir de ahi, la declinacion se acelera. La

poblacion en la menopausia es cercana a los 1.000.
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El LD, primero se estimé como 4 Gyl El LD, recalculado en 2003"
usando el modelo de Faddy-Gosden y técnicas clinicas mejoradas para
determinar la edad de la falla ovarica. Se utilizé la misma metodologia
(figura 1): asumiendo que cada individuo cumple con el modelo de
Faddy-Gosden y calculando la fraccidon de la poblacion restante después
de una dosis de RT conocida. El LD, ahora se estima podria ser 2 Gy
(comparado a 0.15 Gy para los ratones, y 50 Gy para los monos).
Nuestras presunsiciones son: (i) el indice de la declinacion no se vera
afectado después de la radioterapia (ii) los individuos estan cerca del
modelo de Faddy-Gosden, antes y después del tratamiento, vy (iii) la edad

probable de la falla ovarica, sin el tratamiento, es 50-51 afnos.



Sabemos la edad en el tratamiento, tenemos un buen modelo para la
declinacion del foliculo, y tenemos buenos datos sobre las edades de la
menopausia. Podemos estimar la dosis recibida por el ovario menos
afectado, usando los graficos de iso-dosis basados en las exploraciones
del CT (figura 2). Tenemos una buena estimacion del LD;, Podemos
utilizar éstos para predecir la edad de la falla ovarica después de una
dosis conocida, en una edad conocida. (asumimos que la ultima -
respectivamente temprana -menopausia corresponde a la poblacion alta
- resp. baja - del foliculo en el nacimiento). Considerando en conjunto,
podemos estimar los efectos del tratamiento'?. Dada la dosis y la edad
en el tratamiento, prevemos la edad de la falla ovarica (figura 3) junto
con los rangos que explican las variaciones en la poblacion del foliculo

(que no podemos medir directamente).



Figura 3.
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Quisiéramos dar recomedaciones mas especificas a las nifias y sus
familias. Pero no podemos determinar la poblacion antes del
tratamiento, y nuestras suposiciones no necesariamente son validas.
Podemos estar razonablemente seguros sobre el calculo de la dosis de
esterilizacion® (cuadro 1), que reducimos inmediatamente la poblacion a
menos de 1.000 foliculos. Podemos hacerlo mejor usando el volumen
ovarico como indicador sustituto de la reserva ovarica, conjuntamente
con los indicadores hormonales (AMH, FSH y inhibin-B), los indicadores
genéticos. y numeros de los foliculos antrales. Encontramos una
correlacion importante® entre los volimenes ovaricos!® vy las
poblaciones del foliculo, ambos para el caso promedio y para el caso en
el cual el volumen y la poblacidon son altos. La correlacion concuerda

muy buen con un estudio aparte sobre volumen ovarico relativo a la



edad. Por lo tanto creemos que el volumen ovarico puede ser utilizado
como medida sustituta de la reserva ovarica. Esto permitira predicciones

mas exactas para los individuos.

Cuadro 1

Edad (afios) 0 5 10 |15 |20 |25 |30 |35

Dosis de Esterilizacion |20.4]19.3|18.5|17.4|16.5|15.2|14.2|13.0
(Gy)

El Utero

Para el utero tenemos menos resultados cuantitativos. Sabemos que la
radioterapia puede aumentar el volumen uterino y el espesor
endometrial, y cambia de forma - acortamiento del diametro longitudinal
y aumento del transversal. Una dosis > 14.4 Gy es conocido por causar
la disfuncion uterina. Es necesario investigar mas para cuantificar los

efectos de la radioterapia en la funcién uterine.

Conclusiones

El objetivo es proporcionar informacion de alta calidad a las ninas y
mujeres, a sus familias y a sus equipos clinicos. Hemos demostrado
como minimizar los efectos tardios de los tratamientos para el cancer

cuantificando el dano hecho a las células sanas por la radioterapia.
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