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Se vocé abre uma porta, vocé pode ou ndo entrar em

uma nova sala. Vocé pode nao entrar e ficar

observando a vida. Mas se vocé vence a duvida, o

temor, e entra, da um grande passo: nesta sala vive-se!

Mas, também, tem um precgo... S40 inumeras outras

portas que vocé descobre. As vezes curte-se mil e
uma.
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com eles se aprende. Nao existe a sequranca do acerto
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descobre-se tantas outras portas. E a vida enriquece
quem se arrisca a abrir novas portas.
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também pode ser dura e severa.

Se vocé n4o ultrapassar a porta, tera sempre a mesma
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E a repeticdo perante a criacdo, é a monotonia
monocromatica perante a multiplicidade das cores, € a
estagnacdo da vida... Para a vida, as portas

ndo sao obstaculos, mas diferentes passagens!

Icami Tiba



RESUMO

Neste trabalho é proposta uma metodologia alternativa para o estudo do
tratamento do cancer através da radioterapia a partir de resultados obtidos da
modelagem matematica. O crescimento do tumor € simulado através da utilizacdo de
um modelo matematico representado por um sistema de trés equacgdes diferenciais
ordinarias no qual sdo consideradas células normais (N), imunolégicas (I) e tumorais
(T). O efeito do tratamento por radioterapia é simulado pela aplicacado do modelo linear-
quadratico (LQ), baseado nos parametros radiobioldgicos a e . Com esta metodologia
€ possivel analisar o efeito de diversos protocolos de tratamento por radioterapia, além
de efeitos relativos ao grau de severidade do tumor e a resisténcia do sistema
imunolégico do paciente. Foram realizadas simulacdes a partir dos protocolos de
tratamento padrbes utilizados para diversos tipos de tumores. Em nossos resultados foi
possivel reduzir a dose total, o tempo de tratamento e a fragdo de morte celular,
transferindo o sistema de um regime com céancer para um ponto de equilibrio estavel
livre de tumor. Adicionalmente, o problema de tratamento de cancer foi formulado em
termos da teoria do controle 6timo, com o problema do regulador de estado e saida,
baseado no controle 6timo linear feedback para sistemas nao lineares. As simulagdes
realizadas mostram que a estratégia étima encontrada pode ser realizada através de
diferentes métodos de tratamento de cancer, incluindo a radioterapia.

Palavras-chave:
Crescimento do tumor - radioterapia — controle étimo — modelagem matematica



ABSTRACT

In this work we propose an alternative approach for the mathematical modeling of
tumor growth and treatment by radiotherapy. The tumor growth is represented trough a
system of 3 differentials. This system allows representation of the dynamics of normal,
immune and tumoral cells as well biological effects like the tumor severity and the
degree of compromise of the immunological system. The treatment by radiotherapy is
simulated by the application of the linear quadratic model (LQ), based on the
radiobiological parameters o and . Simulations were performed to compare some
common treatment protocols for a variety of tumor types. Our results shows that it is
possible to reduce the total dose, time of the treatment and the fraction of mormal cell
kill, transfering the system from a regimen with cancer to a point of tumor-free stable
equilibrium and reducing collateral effects. Additionally, the cancer treatment problem is
formulated in terms of the optimal control theory, with the state and output regulator
problem, based in the optimal control linear feedback for non-linear systems. The
numerical simulations show that the proposed optimal strategies can be accomplished
by existing methods of cancer treatment, including radiotherapy.

Key-words:
Tumor growth — radioterapy — optimal control — mathematical modelling
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INTRODUGCAO

Apesar do expressivo avanco no diagnéstico e tratamento, o cancer representa
ainda um permanente desafio para os pesquisadores.

Nas ultimas décadas, o numero de incidéncia de cancer tem aumentado de
forma significativa, tanto em paises desenvolvidos, como naqueles em
desenvolvimento, de forma a mudar o perfil de mortalidade.

Os tumores geralmente sao conseqliiéncia do crescimento desordenado e
descontrolado de uma unica célula cancerosa alterada. As descendentes idénticas
desta Unica célula alterada formam massas de tecidos clonais desorganizados. Estes
tecidos tumorais, cépias imperfeitas da célula original, tendem caoticamente a voltar o
estado embrionario e invadem, de modo infiltrativo, outros tecidos, podendo
metastatizar-se, através da disseminacéo, por via sangiinea ou linfatica, criando outros

tumores distantes do tumor primario ou original.

Deste modo as células tumorais destroem o corpo humano levando o individuo a
morte. Para que uma Unica célula seja capaz de impor-se a todo um organismo ja
estabelecido é necessario que ela possa invadir outros tecidos, dominar o tecido
conjuntivo ou de sustentacao e fazer com que este tecido sirva preferencialmente a ela

e as suas descendentes.

Analisando do ponto de vista estratégico, a historia natural do desenvolvimento
de um tumor no ser humano, constata-se que a capacidade intrinseca de proliferacao e
a capacidade de controle do micro ambiente sdo as duas principais caracteristicas que

levam ao sucesso do cancer em detrimento do organismo saudavel. Uma possivel
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estratégia terapéutica para a cura do cancer, elaborada para reverter este tipo de
situacado dramatica, de uma competicao biolégica desfavoravel a saude e a cura, deve
levar em consideracao estas duas principais caracteristicas das células tumorais e as

suas conseqléncias no organismo.

Encontrar um mecanismo comum capaz de levar a destruicdo das células
tumorais sem destruir as células normais e ao mesmo tempo inibir e impedir a
manifestacdo da sua agressividade seria a maneira ideal e eficaz de lidar com o
problema do cancer.

Atualmente, dispbe-se dos seguintes recursos para o tratamento do cancer:
cirurgia, radioterapia, quimioterapia, hormonioterapia e imuno-terapia, que podem ser
usadas de forma isolada ou combinadas. Dentre estes, nosso enfoque no presente
trabalho é para a radioterapia.

A radioterapia € um método capaz de destruir células tumorais e outras células,
empregando feixes de radiacbes ionizantes. O objetivo da radioterapia é a morte
celular, isto é, a perda da capacidade proliferativa e a perda da integridade reprodutiva
através de uma alteragdo no DNA que impede a divisao, a reproducao e o acumulo de
danos sub letais.

Os tratamentos de radioterapia normalmente seguem prescricdes padrao
(derivadas empiricamente), sendo muito pequeno o uso de modelos na prescricdo de
radioterapia. Isto se deve em parte ao fracasso de formulag¢des antigas e em parte por
causa da falta de dados radiobiolégicos precisos para pacientes individuais. O
desenvolvimento de modelos e a utilizagdo de dados realisticos certamente forneceréao
uma base soélida para um maior uso de técnicas de modelagem.

Nos ultimos dez anos ou mais, varios autores tém apresentado estratégias
6timas de tratamento de cancer, sejam através da quimioterapia, sejam através da
radioterapia, baseadas nos modelos matematicos de Pillis e Radunskaya (2003),
Moonem e Bartelink (1994), Xiangkui Mu et al (2003), Fowler et al. (2003), entre outros.
No trabalho de Pillis e Raduskaya (2003) foi estudada a dindmica de crescimento de
tumores, onde foram determinados os valores dos parametros que permitem o controle
do tumor por quimioterapia e a fungdo de controle aparece no modelo em forma

explicita antes da formulagédo do problema de otimizacéo.
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Baseados em consideragbes radiobiolégicas, Moonem e Bartelink (1994),
apresentam varias estratégias de fracionamento, testadas clinicamente, que ofereceram
um ganho terapéutico promissor para melhorar o controle do tumor e suas
complicagdes finais. Em Xiangkui Mu et al. (2003) foram simuladas situag¢des clinicas e
estudado o efeito da fracdo de tempo na radioterapia intensiva modulada (IMRT), onde
a complexidade e o niumero de tratamentos de campo tém-se expandido.

Do estudo da literatura podemos observar que existem basicamente duas frentes
de atuacao que consideram a modelagem matematica e o tratamento de tumores. Por
um lado, existem os modelos de crescimento de tumores. Estes podem ser de uma
grande variedade de tipos diferentes e a resolucdo também utiliza uma grande
variedade de métodos numéricos e/ou analiticos. Uma revisdo muito completa da
aplicacao de modelos matematicos para o estudo do crescimento de tumores pode ser
encontrada em Araujo (2004).

Por outro lado, os modelos para tratamentos por radioterapia sdo baseados
principalmente no conhecido modelo linear-quadratico (LQ). O modelo LQ é bem
conhecido na comunidade cientifica das areas de fisica médica e radiobiologia e
existem muitos trabalhos de revisdo, dentre os quais podemos citar FOWLER (2006).
Este modelo é baseado na hipétese de que é possivel avaliar a efetividade de um dado
tratamento a partir do conhecimento de certos parametros radiobiolégicos que
determinam os aspectos fisicos e biolégicos da interagdo da radiagdo com os tecidos.
Os parametros radiobiolégicos sao determinados empiricamente a partir de
experimentos in vivo ou em laboratério. A grandeza importante é a fracao de células
sobreviventes apds o tratamento ou apés uma dada aplicacdo da radiacdo. Porém, um
dos aspectos relevantes do modelo é a necessidade de se realizar correcoes na fracao
de células sobreviventes devido a fenbmenos bem conhecidos ligados a radioterapia,
como: reparo, repopulacéo, reoxigenacao e redistribuicdo. No capitulo 3 apresentamos
com mais detalhes estas questdes. Neste ponto é importante apenas citar de passagem
que aqueles fendmenos sao de natureza biolégica, enquanto que a dose de radiacao
aplicada & uma grandeza fisica. Seria interessante e desejavel separar as questdes
biolégicas dos aspectos fisicos da radioterapia.
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Nosso objetivo principal, no presente trabalho, é mostrar que a modelagem
matematica do tratamento por radioterapia pode ser realizada pelo acoplamento entre
um modelo de crescimento de tumores € o0 modelo Linear Quadratico, observando a
dindmica do sistema de crescimento de tumores. O crescimento do tumor é simulado
através da utilizacdo de um modelo matematico no qual sdo consideradas células
normais (N), imunolégicas (/) e tumorais (T), representado por um sistema de equacoes
diferenciais ordinarias. Neste modelo é possivel incluir muitos efeitos de origem
biolégica como, por exemplo, o estado do sistema imunolégico do paciente e a
agressividade do tumor. Outros aspectos como reoxigenacao, repopulacdo e reparo
também podem, em principio, ser incluidos no modelo, mas isto ndo sera feito no
presente trabalho. O efeito do tratamento por radioterapia é simulado pela aplicagdo do
modelo LQ. Com esta metodologia é possivel analisar o efeito de diversos protocolos
de tratamento por radioterapia, a fim de se verificar até que ponto esses protocolos
podem ser melhorados.

Adicionalmente, o problema do tratamento de cancer foi formulado
matematicamente em termos da teoria do controle 6timo, ou seja, com o problema do
regulador de estado, visando a diminuicdo da populagédo de células cancerigenas, com
base no modelo populacional de Pillis e Radunskaya (2003) e interpretar este controle
em termos do tipo de tratamento disponivel ou possivel para sua realizacdo. Neste
caso, temos como objetivo transferir um sistema n&o linear que apresenta um regime
com céancer, para um regime desejado, no caso um ponto de equilibrio estavel livre de
tumor, segundo a teoria do controle 6timo linear feedback, transferindo o sistema nao

linear do estado inicial ao estado final, minimizando os desvios das trajetorias.

No primeiro capitulo faz-se uma abordagem geral sobre o céncer, como as
células cancerigenas se formam, onde também enfocaremos as diversas formas de
tratamento existentes para o mesmo, incluindo a radioterapia. Levando em
consideracao alguns aspectos radiobiolégicos, como a integridade reprodutiva e
mecanismo de lesdo celular.

No segundo capitulo, faremos uma breve apresentacdo do uso de modelos
matematicos na descricdo do crescimento de tumores. Em seguida apresentamos o

modelo matematico que serd utilizado para o crescimento de tumores, onde faremos



Introducgéo 23

uma analise deste modelo, analisando a influéncia de todos os seus parametros, suas
equacobes e conseqlentemente a determinacédo e analise dos pontos de equilibrios do
sistema.

No terceiro capitulo apresentamos o modelo matematico amplamente utilizado na
literatura para descrever os efeitos radiobiolégicos das radiagdes ionizantes, ou seja, 0
modelo linear quadratico (LQ). A discussao apresentada estd baseada nos trabalhos de
Hall (2000), Cury (2004), Moonen e Bartelink (1994), Xiangkui et al. (2003), entre
outros. Enfocamos as diversas modalidades de fracionamento existentes e bastante
utilizadas nos protocolos de tratamento.

No quarto capitulo é feita uma breve apresentacado sobre a sintese do controle
6timo linear feedback para sistemas nao lineares baseados nas consideracdes de
Rafikov e Balthazar (2004).

No quinto capitulo € formulado o problema de otimizagdo a fim de escolher o
controle 6timo com base no modelo populacional de Pillis e Radunskaya (2003), onde
foram determinados os valores dos parametros que permitem o controle do tumor. A
funcdo de controle foi encontrada na forma linear feedback, que permitiu manter o
sistema nao-linear controlado em torno de uma trajetéria desejada livre de tumor.

Por fim, no sexto capitulo sera abordada uma metodologia alternativa para o
estudo do tratamento do cancer através da radioterapia, a partir dos resultados obtidos
da modelagem matematica. Com esta metodologia é possivel analisar o efeito de
diversos protocolos de tratamento por radioterapia, além de efeitos relativos ao grau de
severidade do tumor e a resisténcia do sistema imunoloégico do paciente. Serédo
realizadas simulacdes a partir dos protocolos de tratamentos padrées, com o objetivo
de reduzir a dose total e a fragdo de morte celular, transferindo o sistema de um regime

com cancer para um ponto de equilibrio estavel livre de tumor.



Capitulo 1
Cancer e Radioterapia

Neste capitulo apresentamos uma visao geral sobre o cancer e como as células
cancerigenas se formam, considerando as células normais e imunoldgicas presentes no
organismo e também procuramos saber como acontece o crescimento das células
tumorais a partir de uma célula geneticamente alterada. Nesta discuss@o nos baseamos
nas referéncias de Otake et al. (2006), Weinberg (2000) e Franks e Teich (1990).

Também apresentamos as formas de tratamento para o mesmo, incluindo a
radioterapia que vai ser nosso foco de estudo. Na primeira parte do capitulo
apresentamos um panorama geral de como os tumores se formam e na segunda parte
trataremos da radioterapia e das formas de tratamentos existentes, levando em

consideracao alguns aspectos radiobioldgicos.

1.1 CANCER: UMA VISAO GERAL

Sabe-se hoje que os canceres envolvem diferentes tipos de células presentes no
mesmo microambiente. Essa nova perspectiva permitiu o surgimento de outros alvos,
além das células tumorais, para o tratamento dessas doencas.

Os canceres, até recentemente definidos em funcdo da célula tumoral
propriamente dita, hoje sdo encarados como doencas mais complexas, que envolvem
diferentes tipos de células presentes no mesmo microambiente: células de defesa
(imunolégicas), de vasos sanguineos e de suporte dos tecidos (normais). A medida que
as interagbes entre essas diferentes células sdo mais bem entendidas, € possivel
desenvolver novas formas de tratamento.

Com o desenvolvimento da pesquisa na area biomédica, sera possivel, no futuro,
controlar progressivamente a letalidade da doenga. Assim, ela deixaria de causar tantas
mortes, como acontece atualmente. Segundo dados do INCA (Instituto Nacional do
Céancer) o cancer de um modo geral, esta enquadrado entre as doencas crbnicas que,
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de forma evidente, tem aumentado nas Uultimas décadas, tanto em paises
desenvolvidos, como naqueles em desenvolvimento, de forma a mudar o perfil de
mortalidade.

Os canceres sao doencas do material genético (0 genoma) das células e
decorrem do acumulo progressivo de mutagdes, ou seja, alteracdes no codigo genético.
As mutacdes fazem com que as células que antes executavam fungdes bem definidas
em seu tecido de origem, deixem de cumprir essas funcdes e passem a se multiplicar
de maneira descontrolada (Figura 1). Além disso, as células tumorais ultrapassam os
limites dos tecidos de origem, adquirem capacidade de modificar o ambiente que os
cerca, desrespeitam fronteiras e migram pelos diversos tecidos do corpo, podendo
estabelecer novos tumores — as metastases — ao se fixarem em locais distantes do
ponto de origem. A capacidade de invadir os tecidos vizinhos e de formar as
metastases € responsavel, em ultima analise, pela morte de dois a cada trés pacientes

com diagnéstico de cancer.
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Figura 1 - Ciclo de reproducgéo das células tumorais a partir de uma célula mutada (OTAKE et al., 2006).

Observando a Figura 1, podemos verificar que os tumores sdo gerados a partir
de uma célula mutada (a esquerda). O acumulo de mutacdes ao longo de anos € em
parte responsavel pela geracao de células geneticamente diferentes na massa tumoral
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(células de tons variados no esquema) — € a heterogeneidade ou variabilidade. O
tratamento de tumores com a droga x, por exemplo, mata muitas células tumorais, mas
algumas que resistem a essa droga repovoam o tumor em tempos relativamente curtos.
Ja sdo testados tratamentos experimentais que aumentariam a sensibilidade dos
tumores a droga x, reduzindo o numero de células resistentes e aumentando o tempo
necessario para o tumor voltar ao tamanho original. Existe ainda a possibilidade de
diminuir o tumor a um nivel que deixe as células em um estado de dorméncia — o
bloqueio da formacdo de novos vasos, que nutrem o0s tumores, parece ser um
mecanismo promissor para isso (OTAKE et al., 2006).

Até o final do século passado, a comunidade cientifica tinha identificado um
namero consideravel de genes associados de alguma forma aos canceres. Esses
genes, de modo geral, codificam (ou seja, contém instrucbes para a sintese de)
proteinas que fazem parte de vias essenciais para a vida de uma célula, controlando
fungdes como duplicagdo, diferenciacdo, estabilidade do genoma, morte e migracao
celular. Todas essas fungdes estao de alguma forma alteradas na célula cancerosa.

A comparagao entre células normais e células tumorais tem sido util em
diferentes contextos. Em um primeiro nivel, tal comparacéo facilita o diagndéstico do
cancer. Algumas substancias tém sua qualidade muito aumentada quando um tumor
existe; outras sdo modificadas pela existéncia do tumor. Estes sdo alguns exemplos do
que chamamos de ‘marcadores’ associados a tumores. Os marcadores sdo moléculas
que servem como uma impressao digital, permitindo que reconhecamos o tumor (Figura
2). Definidos os marcadores, podemos criar métodos que permitam identificar uma
lesdo cancerosa ao microscopio, em exames de sangue ou de imagem. Esses
métodos, porém, nao substituem o exame clinico — apenas o complementam. Em um
segundo nivel, a comparagdo pode sugerir ao médico que o paciente deve ser
acompanhado com mais atencdo, por apresentar maior risco de uma recaida da
doenca. Em um terceiro nivel, a comparacao tem permitido identificar novos alvos para

terapia.
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Figura 2 - Comparagao entre um tumor invasivo e seu tecido de origem, ilustrando a aplicagdo do uso de
marcadores que permitem distinguir as células tumorais das normais (OTAKE et al. 2006).

Pela Figura 2, podemos observar que a esquerda da imagem, esta o tecido
normal de revestimento do intestino grosso. A direita, (as células mais escuras)
apresentam um arranjo caético, desordenado, que invade o tubo digestivo: trata-se de
um céancer. A coloragdo mais escura, no geral, é obtida pela presenca de um marcador
desse tumor e permite ao médico patologista, responsavel pelo diagnéstico em nivel
microscépico, identificar a lesédo e, as vezes, predizer seu comportamento (OTAKE et
al, 2006).

Um bom exemplo de moléculas desenvolvidas a partir do conhecimento
acumulado de como algumas proteinas codificadas por genes causadores de cancer
atuam dentro de uma célula € o Mesilato de Imatinib (Glleevec). Essa droga foi
planejada para bloquear a atuacao de uma proteina que favorece a sobrevivéncia da
célula tumoral. E usada, por exemplo, no tratamento de formas de leucemias, sendo

eficiente em até 90% dos casos de leucemia mieldide cronica (OTAKE et al, 2006).
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1.2 O TUMOR COMO UM COMPLEXO MICROAMBIENTE

O crescimento de um tumor ndo depende s6 de uma célula geneticamente
alterada. Diferentes tipos de células compdem o tumor e definem o destino da célula
tumoral. Por exemplo, pode-se perceber que certas moléculas tipicas de tumores
malignos sao produzidas nao pelas células cancerosas, mas por células normais
presentes em sua vizinhanca. Algumas dessas moléculas sao indispensaveis para a
propagacao do tumor, tanto no local de origem como a distancia (metastases). Isso
quer dizer, que de alguma forma ha uma comunicacao entre a célula tumoral e células
normais, € a primeira € capaz de induzir as outras a produzir substancias que lhe
permitam invadir tecidos vizinhos e migrar pelos tecidos do organismo.

Entre as células normais presentes na massa tumoral estdo as que integram a
parede de vasos sanglineos, fundamentais para levar nutrientes e oxigénio aos
tecidos, inclusive o tumor. O cancer s6 se expande a niveis detectaveis clinicamente se
houver a formacdo de vasos, processo que chamamos de angiogénese — de ‘angio’
(vaso) e ‘génese’ (criacdo). A capacidade de induzir e sustentar o processo de
angiogénese € outra caracteristica essencial da célula cancerosa.

Com a descoberta de que outros tipos de células influenciam de modo
significativo o destino das células cancerosas, consolidou-se o conceito de que os
tumores malignos constituem ‘microambientes’ complexos (Figura 3). Fazem parte
desse microambiente, além das células tumorais propriamente ditas, células dos vasos
sanglineos, células sanglineas (como glébulos brancos e seus derivados) e
fibroblastos (que formam o tecido de sustentacao do tumor).

A compreensdo dos mecanismos de interagcdo das células malignas com as
outras células do microambiente tumoral é vantajosa porque essas Ultimas séo
geneticamente muito estaveis, o que reduz muito a probabilidade do desenvolvimento

de clones resistentes a tratamento.



Céncer e Radioterapia 29

/ Fibroblasto
o 7 Céluta endotelial
A i Céluias tumorals

@ Célulaemiprocesso|
de morte . - -

Figura 3 - Alguns tipos de células presentes na massa tumoral (OTAKE et al. 2006).

Os tumores sdao microambientes, ou seja, além das células tumorais, estdo
presentes na massa tumoral células endoteliais (no revestimento dos vasos sangtiineos
que nutrem o tumor), células de suporte (como fibroblastos) e células derivadas dos
glébulos brancos do sangue (leucdcitos), o que inclui as células de defesa do sistema
imune. Cada célula dessas € um novo alvo para o controle do tumor. Novos tratamentos
— além dos quimioterapicos, que visam matar células em processo de duplicagédo —
baseiam-se na exploracao desses novos alvos. Na Figura 3, o efeito de um tratamento
que tenha as células endoteliais de um tumor como alvo: a destruicdo do vaso (a
direita) leva a morte de células tumorais e a remodelagdo do tecido, que facilita a
entrada no tumor de células derivadas dos leucdcitos (OTAKE et al., 2006).

1.3 RADIOTERAPIA

Apesar do expressivo avanco no diagndstico e tratamento, o cancer representa
ainda um permanente desafio para os pesquisadores.
Nas ultimas décadas, o numero de incidéncia de cancer tem aumentado de
forma significativa, tanto em paises desenvolvidos, como naqueles em

desenvolvimento, de forma a mudar o perfil de mortalidade.
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A radioterapia vem contribuir de forma positiva nesse processo crescente do
numero de tumores. Desde 1895, quando o fisico alemdo Wilhelm C. Réntgen
descobriu uma nova forma de energia capaz de sensibilizar filmes fotograficos
protegidos da acao da luz. Batizada de Raio X, esta energia rapidamente transformou-
se em ferramenta para diagnésticos na medicina. Em 1896 Lister na Inglaterra e
Grubbe e Ludlam nos Estados Unidos sugeriram que os raio X poderiam ser uteis no
tratamento do cancer. As primeiras tentativas nao tiveram grande sucesso; entretanto,
hoje a terapia de radiacdo € reconhecida como um importante instrumento no combate
ao cancer.

A radioterapia € um método capaz de destruir células tumorais, empregando
feixes de radiacdes ionizantes. Uma dose pré-calculada de radiacéo é aplicada, em um
determinado tempo, a um volume de tecido que engloba o tumor, buscando erradicar o
maior numero possivel de células tumorais, com o menor dano possivel as células
normais circunvizinhas, a custa das quais se fara a regeneracao da area irradiada. Ou
seja, o objetivo da radioterapia € a morte celular, isto é, a perda da capacidade
proliferativa e a perda da integridade reprodutiva através de uma alteragcao no DNA que
impede a divisdo, a reproducéo e o acumulo de danos sub letais.

As radiagdes ionizantes sdo eletromagnéticas ou corpusculares que carregam e
depositam energia. Ao interagirem com os tecidos dao origem a elétrons rapidos que
ionizam o meio e criam efeitos quimicos como a hidrolize da agua e a ruptura das

cadeias de ADN (Acido DesoxirriboNucleico). A morte celular pode ocorrer entdo por



Céncer e Radioterapia 31

1.4 TRATAMENTO POR RADIOTERAPIA

Segundo dados da OMS (Organizacao Mundial da Saude), 2/3 dos pacientes
com céncer utilizardo a radioterapia em alguma fase do tratamento da sua doenca, quer
de maneira exclusiva ou associada a outras modalidades de terapia oncolégica.

A radioterapia € um método de tratamento voltado a pacientes com céancer ou
eventualmente indicado em algumas patologias benignas. O agente terapéutico
empregado sdo as radiagoes ionizantes (raios gama e X, prétons, elétrons e néutrons).

O objetivo da radioterapia é liberar uma dose precisamente calculada a um
volume ou leito tumoral com o minimo de danos as estruturas vizinhas sadias,
resultando em erradicagdo do tumor, com melhoria da qualidade de vida e
prolongamento da mesma.

Ha duas modalidades distintas de tratamento em radioterapia: a teleterapia e a
braquiterapia.

A teleterapia emprega feixes externos de radiacdo, comumente raios X ou
elétrons produzidos por aceleradores lineares de particulas, ou raios gama emitidos por
unidades de Cobalto. A teleterapia representa cerca de 80% dos tratamentos com
radiacao ionizante.

A braquiterapia constitui uma forma de tratamento que utiliza fontes radioativas
em contato com o tumor, sendo indicada em cerca de 20% dos casos de pacientes que
se submetem a radioterapia.

O uso terapéutico da radiacdo € um processo complexo que envolve algumas
etapas pré - tratamento (simulacdo e planejamento), indispensaveis para o sucesso da
técnica; além disso, o trabalho é realizado em equipe: o médico oncologista, o médico
radioterapeuta e o fisico médico.

A prescricao da radiacao é baseada nos seguintes principios:

1) Avaliagdo da extensao tumoral através de exames clinicos e de imagem.

2) Conhecimento das caracteristicas especificas de cada tumor a ser tratado.

3) Definicao dos objetivos terapéuticos (adjuvante, exclusivo, curativo, paliativo).

4) Avaliacdo periédica do paciente e seguimento do mesmo (resposta, tolerancia,

sequelas agudas ou tardias).
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1.5 ASPECTOS RADIOBIOLOGICOS

Uma dUOnica célula transformada, que nado obedece ao regulamento da
diferenciacao e proliferagdo celular, forma um clone, e continua a crescer sem respeitar
as necessidades do corpo, pode ser definida como uma célula cancerigena. Uma forma
de combater esse crescimento desregulado das células tumorais é o tratamento por
radioterapia. O principio desta acdo € semelhante ao da quimioterapia, interferindo nas
moléculas de ADN, ou seja, a radiacdo ionizante bloqueia a divisdao celular ou
determina sua destrui¢cdo na tentativa de realizar esta divisdo, fazendo com que ocorra
na célula a perda da sua capacidade reprodutiva. Por isso, sua agdo € maior sobre
células em processo de divisao.

No entanto, a radiagcéo ionizante pode danificar tanto as células sadias quanto as
neoplasicas (tumorais). S6 que, devido a fase mitética ser mais radiosensivel e as
células tumorais apresentarem um crescimento mais rapido que as células normais o
efeito da radiacéo € maior em células tumorais que em células normais.

Para melhor compreendermos o mecanismo de acdo da radiagdo no tumor,
alguns conceitos de radiobiologia devem ser mencionados. A radiobiologia € uma
ciéncia basicamente experimental que busca explicacbes para os fendbmenos
observados quando as radiagdes ionizantes interagem com o meio biolégico (células e
tecidos).

O alvo das radiacbes no estudo da radiobiologia € o ADN das células e a acao
sobre esta complexa molécula da-se de forma direta ou indireta. O dano ao ADN pode
ser classificado em letal ou sub letal, quando ocorrem mecanismos de reparo.
Mecanismos de reparo sdo muito mais eficientes em células normais do que em células
tumorais.

Quanto maior o conteido de ADN (maior atividade mit6tica) em uma populacao
celular, maior sensibilidade a radiacdo. Neoplasias sdo constituidas por células em
processo continuo de multiplicagdo, convivendo em meio a células normais que
habitualmente mostram multiplicacdo mais lenta ou ndo se multiplicam. Tal condigédo
torna as populacdes celulares neoplasicas, a principio, mais sensiveis a radiagdo do

que as células normais e, portanto, passiveis de tratamento.
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A radiosensibilidade € um fenbmeno complexo que envolve a participagdo de
multiplos fatores, como: morfologia tumoral, histogénese, vascularizacdo, aporte de
oxigénio, podendo sofrer a interferéncia de agentes fisico-quimicos.

Segundo Hall (1994), para melhor entendermos a radiosensibilidade ou
radioresiténcia, é importante ressaltarmos alguns aspectos:

- As células estao mais sensiveis na mitose, ou antes, desta (G,).

- Tumores menos sensiveis, vivem em regime de hipoxia (pouco oxigénio).

- Tumores menos sensiveis também mostram maiores taxas de reparo de danos sub
letais.

Assim, basicamente o que interessa nesse estudo é a perda da integridade
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descreve o relacionamento entre a dose de radiacdo e a propor¢cdo das células que
sobrevivem (HALL, 1994). E necessario, antes de tudo, deixar bem claro o que vem a
ser sobrevivéncia celular, ou seu oposto, a morte celular. Para células diferenciadas
que nao se proliferam, como um nervo, um musculo ou células secretadas, morte pode
ser definida como a perda de uma funcao especifica. Para células ploriferantes, como
as células com hastes, morte pode ser a perda da capacidade de ploriferacao
sustentavel, ou seja, perda da integridade reprodutiva.

E exatamente este fato que interessa a radiobiologia. Porém, é importante
ressaltar que uma célula pode ser fisicamente presente e aparentemente intacta, pode
ser capaz de fazer proteinas ou sintetizar ADN, e pode até mesmo ser capaz de resistir
por uma ou duas mitoses; mas se essa tem perda da capacidade de dividir
indefinidamente e produzir um largo nimero de progenitores, ela ndo sobreviveu. Uma
sobrevivente que tem retido sua capacidade reprodutiva e é capaz de proliferar
indefinidamente para produzir um largo clone ou col6nia é dita ser clonogénica. (HALL,
1994).

Isso tem particular relevancia para a radioterapia de tumores. Para um tumor ser
erradicado € necessario, somente, que as células sejam “mortas” no sentido que elas
sao tornadas incapazes de dividir e causar maior crescimento e espalhamento da
malignéncia. Para células em culturas, morte durante a mitose aparece como sendo
dominante. N&o €&, no entanto, a Unica forma de morte celular (HALL, 1994).

Como ja mencionamos, o dano celular se faz ao nivel do niucleo e nao do
citoplasma. E no ndcleo, ou mais precisamente, nos cromossomos, que se produzem
as quebras de integridade do chamado ADN, as quais vao determinar a parada de
reproducao da célula. Vale lembrar que as caracteristicas individuais dos seres vivos
estao codificadas nos genes, que se compdem de ADN e proteina. Assim, a quebra da
estrutura desses codigos genéticos se faz em quatro fases, ou seja, pro-fase, metafase,
anafase e teléfase, todas elas relacionadas com a orientacdo, o agrupamento, a divisao
e a separagao dos cromossomos dentro do nucleo. As radiacbes ionizantes podem
quebrar essa cadeia de eventos de varias maneiras, interrompendo a reprodugao.
Naturalmente que o efeito das irradiacdes esta na dependéncia de dois fatores segundo
Hall (1994):
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1) a dose de irradiacao; e
2) o periodo do ciclo celular em que se faz a irradiagao.

Figura 4 - Ciclo Celular. A regiao entre a mitose (M) e a fase G, é o periodo em que a célula é mais
radiosensivel as irradiacoes (HALL, 1994).

1.5.2 Mecanismo de Lesao Celular

As células sdao compostas por atomos e moléculas de natureza diversa como:
hidrocarbonetos, carbohidratos, lipidios, proteinas, acidos nucléicos, muco
polissacarideos, elehocitos (K, Cl, Na, Ca, Mg, fosfatos etc). De todos esses, a agua € o
constituinte de maior abundancia representando aproximadamente 70% da massa

celular.

Quando esta estrutura é atingida pelas radiacdes ionizantes ocorre uma longa e
complexa série de eventos que se iniciam com a ionizagdo e/ou excitacdo de algumas

moléculas do organismo. Essa iteracao pode ser dividida em trés fases:

Primeira Fase - ocorre um fenémeno fisico, que consiste na ionizacao e/ou excitacao
dos atomos, resultante da troca de energia entre as radiacbes e a matéria. Este
fendmeno se processa num intervalo de tempo curto, da ordem de 10" a 1072

segundos.
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Segunda Fase — seguindo o fenémeno fisico inicia-se o fenbmeno quimico onde
ocorrem rupturas de ligagdes nas moléculas e formacdo de radicais livres.

Processando-se num intervalo de tempo estimado em 10°° segundos.
Terceira Fase — ocorre uma série de fendmenos bioquimicos e fisiologicos.

Apés essa interacdo da radiacédo ionizante com os componentes das células
poderdo ou nao aparecer lesdes observaveis. Caso ocorra 0 aparecimento dessas
lesbes, elas poderdo ser em nivel celular ou em nivel de organismo, provocando

alteracoes morfoldgicas e/ou funcionais.

Dependendo da molécula atingida inicialmente pela radiacdo ionizante divide-se
0s mecanismos de interagdo em direto ou indireto (Figura 5).

Na acao direta, a radiacdo age diretamente sobre uma biomolécula importante
como é o caso do ADN, dos aminoacidos, das proteinas etc.

No mecanismo indireto, moléculas como as de agua podem ser danificadas
dando origem a espécies quimicas bastante difusiveis e reativas que podem atingir as
moléculas biologicamente importantes e desse modo danifica-las. A radidlise da agua é
um dos processos indiretos mais importantes, em que ha formacao de radicais livres,
além de produtos oxidantes como a agua oxigenada (H2 O).

i RO SR Agdo Indireta
Ve
- 1
I

Figura 5 - Mecanismo de Lesao Celular (HALL, 1994).
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Pela figura 5, podemos observar que para a acgao indireta a quebra das
moléculas de agua deve ocorrer dentro de uma distancia de 4,00 nm da molécula de
DNA, caso contrario a agdao nao danifica as biomoléculas. Na acéo direta a radiacao
danifica diretamente as biomoléculas. Portanto, qualquer lesao visivel ou nao,
provocada pela radiacdo ionizante ao organismo humano, sempre é consequéncia de

um dano molecular.



Capitulo 2
Dinamica de Crescimento de Tumores

Neste capitulo sera apresentado o modelo matematico que sera enfocado para
descrever a dindmica do crescimento de tumores. Primeiramente, faremos uma breve
apresentacdo do uso de modelos matematicos na descricdo do crescimento de
tumores. Em seguida apresentamos o modelo matematico que sera utilizado para o
crescimento de tumores, onde faremos uma andlise deste modelo, analisando a
influéncia de todos os seus parametros, suas equacdes e conseqgientemente a

determinacao e analise dos pontos de equilibrios do sistema.

2.1 MODELOS MATEMATICOS

O requisito principal para um modelo matematico satisfatério de qualquer
processo € que as equacdes devem fornecer uma avaliacao precisa ou razoavel das
flutuacbes em torno das condi¢cées iniciais. Em geral, técnicas de modelagem
matematica respondem a pergunta “e se” quando aplicados a modelos numéricos.
Diferentemente do caso de fisica, engenharia e biologia, a aplicacdo de tais modelos
em medicina tem sido limitada. As formas de decisdo médicas exigem normalmente
uma combinacdo de conhecimentos e experiéncia a fim de analisar e interpretar os
sintomas, sinais fisicos, imagens e parametros bioquimicos (JONES & DALE, 1999).

Segundo Jones e Dale (1999) os modelos matematicos sao previsiveis, exigem
um caminho apropriado e precisam freqientemente de refinamentos para aplicacdes
especificas. Todos os modelos deveriam ser revisados quando adicionado a um
conhecimento ou quando dados relevantes estdao disponiveis. Um modelo que inclui
ambos os modelos deterministicos e as condigdes de probabilidade trazem uma melhor
aproximacao da realidade na biociéncia por causa da influencia da variacao aleatoria

nos valores dos parametros biolégicos.
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Os tratamentos de radioterapia normalmente seguem prescricdes padrao
(derivadas empiricamente), sendo muito pequeno o uso de modelos na prescricdo de
radioterapia. Isto se deve em parte a falta de dados radiobiolégicos precisos e as
diferencas entre pacientes individuais.

O desenvolvimento de técnicas em radioterapia podem introduzir mudancas nao
so fisicas, mas também em diferentes doses por fragéo, taxa de dose, tempo global, e
assim por diante. Essas mudancas multiplas e simultaneas sao dificeis de estimar na
determinacdo de qual delas mostra ou possui uma maior influencia nos resultados
clinicos. Tais situacdes exigem o uso da modelagem para estimar as contribuicées das
variacdes separadas de mudancas fisicas e para os parametros biolégicos no resultado
do tratamento. A alternativa é executar uma série complexa de tentativas clinicas
aleatérias. Tais aproximacbes exaustivas ndo podem sé tomar muitos anos para
realiza-las, mas consumir também recursos consideraveis. A modelagem matematica
pode ocupar um papel potencialmente central no processo de decisdo quando multiplos
parametros contribuem para o resultado da radioterapia.

Neste processo, a modelagem matematica pode ser usada para:

(a) identificar protocolos de tratamento potencialmente perigosos;
(b) otimizar os resultados do tratamento;

(c) planejar tentativas de projetos clinicos melhores; e,

(d) planejar assuntos de testes médico-legais.

Existem interesses paralelos para a otimizacdo por radioterapia, onde a dose
total aplicada no tumor deve ser equilibrada com a dose total que afeta o tecido normal
e o tempo total de tratamento deve ser equilibrado com a reproducdo das células
tumorais.

No estudo desenvolvido por Saute (2006) encontram-se exemplos de varios tipos
de modelos classicos de crescimento de populacbes e interacdes entre espécies. E
ainda é apresentado um modelo de crescimento de tumores proposto por Costa,
Bassanesi e Boldrini (1992, 1994), que considera o crescimento da massa tumoral total
e das células que compde o tumor. Outro modelo enfocado é o modelo proposto por
Pillis e Radunskaya (2003) que considera a interacao entre as células normais, tumorais

e imunoldgicas.
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Uma revisdo completa da aplicacdo de modelos matematicos para o estudo do
crescimento de tumores, também, pode ser encontrada em Araujo (2004).

2.2 MODELO DE CRESCIMENTO DE TUMORES

A resposta de um tumor a um dado tratamento depende de varios fatores, tais
como o grau de severidade da doenca, o tipo de tratamento e a capacidade do sistema
imunolégico do préprio paciente em reagir a doenga. A modelagem matematica desse
processo é considerada como uma poderosa ferramenta no desenvolvimento de novos
regimes de tratamento. Nas Ultimas décadas esse tema tem sido considerado por
muitos autores como Pillis e Radunskaya (2003), Moonem e Bartelink (1994), Xiangkui
Mu et al. (2003) que utilizaram uma variedade de modelos para descrever o
crescimento de tumores e estratégias 6timas de tratamento.

No estudo realizado por Pillis e Radunskaya (2003), foi feita uma analise de
varios modelos de crescimento desenvolvidos por muitos autores, onde atribuiram ao
crescimento de tumores e resposta imune o modelo representado por um conjunto de
equacotes diferenciais ordinarias que levam em consideracdo as células imunes,

normais e tumorais presentes no organismo humano.

2.2.1 O Modelo — Equacoes

O modelo de crescimento de tumores utilizado no presente trabalho tem as
seguintes componentes:
- Resposta Imune: o modelo inclui células imunes cujo crescimento pode ser estimulado
pela presenca do tumor, o que pode levar a destruicao de células tumorais por um
processo cinético. A presenca de células tumorais provoca a reagdo do sistema
imunoldgico na tentativa de combater o tumor, mas isso ndo implica que o tumor possa
ser totalmente eliminado, muitas vezes a resposta do sistema imunolégico ndo é
suficiente para combater ele préprio o crescimento rapido da populacdao de células

tumorais e o desenvolvimento de um eventual tumor.
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- Condicbes de Competicoes: células normais e células de tumor competem por
recursos disponiveis, ou seja, competem por alimento; enquanto que as células imunes
e tumorais competem de modo presa - predador.

No modelo em questédo, denotamos:
- I(t) as células do sistema imunoldgico no momento t;
- T(t) as células de tumor no momento t;
- N(t) as células normais no momento t.

Se considerarmos que as células imunoldgicas estao fora do sistema, podemos
assumir uma taxa de afluéncia constante ‘s’, ou seja, na auséncia de qualquer tumor

existe uma taxa fixa de entrada de células imunes (0<s<0,5). Além disso, as células
morrerdo na auséncia de tumor a uma taxa per capita d, resultando numa populagéo a
longo prazo de s/d, células. Assim, a proliferacdo de células imunes nunca sofrerd uma

aglomeracao de células. A presenca do tumor provoca a reacdo do sistema
imunolégico, representado pelo crescimento n&o-linear positivo de células

imunoldgicas,

213

onde p e a sao constantes positivas.

A reacgdo entre células imunoldgicas e células tumorais pode resultar na morte
das células de tumor ou na inatividade das células imunoldgicas. Esta situacdo é
representada pelas duas relacdes de competicio:

Cocllr) e C=—, 1)) (2.2)

Para as condigdes de crescimento vamos usar a lei de crescimento logistico, a
qual ndo afeta, significativamente, o comportamento qualitativo do modelo. Logo, as
células de tumor T(t) como também as células normais N(t) sdo modeladas pela lei de

crescimento logistico, com parametros r, e b, representando as respectivas taxas de
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crescimento e capacidade de sobrevivéncia, onde i=1 identifica os paradmetros
associados ao tumor e i=2 0s parametros associados ao tecido normal e ainda sao
adicionadas duas condicdes que representam a competicao entre as células normais e
as células do tumor.

Reunindo todas essas condicdes chegamos ao seguinte sistema de equacdes

diferenciais ordinarias:

N=r,N(1-b,N)-c, TN

T=rT(—bT)-c,IT —c,TN (2.3)
pIT
a+T

[=s+ —c T —d,I

N(0)=N,

Com condigdes iniciais:  7(0)=T, .

10)=1,

Um estudo detalhado deste modelo pode ser revisado em Pillis e Radunskaya
(2003), onde encontramos a descricao de cada um dos parametros utilizados para
descrever o sistema de crescimento de tumores.

Logo, o sistema (2.3) representa o crescimento de células tumorais presentes no
organismo, levando em consideracao as células do sistema imunolégico /(t) e as células
normais N(t), sem a interacado de qualquer tipo de tratamento.

Para simular o modelo de crescimento de tumores (2.3), com condicdes iniciais
neste caso, (0,90; 0,25; 0,25), utilizamos o software Matlab baseado no Método de
Euler.

O grafico que caracteriza as trajetérias do sistema de crescimento de tumores
sem a influéncia de qualquer tipo de controle, com condicdes iniciais (0,90; 0,25; 0,25)

encontram-se na Figura 6.
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Figura 6 - Trajetorias temporais do sistema de crescimento do tumor descrito pelo sistema (2.3).

Pela Figura 6 podemos verificar que a populacao de células tumorais subjuga o
sistema em torno de 50 dias, enquanto que a populagdo de células normais diminui
rapidamente para valores abaixo dos niveis de sobrevivéncia permitidos clinicamente

segundo Pillis e Radunskaya (2003).

2.2.2 Equilibrio do Sistema de Crescimento de Tumores

No estudo de Pillis e Radunskaya (2003) é apresentado a analise das nulas-
superficies, afim de se obter o equilibrio do sistema de crescimento de tumores. Nesta
secao apresentaremos uma sintese dos resultados obtidos no estudo de Pillis e
Radunskaya (2003).
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Para compreender a dinamica do sistema, vamos fazer uma analise do sistema
sem interacoes de qualquer tipo de tratamento (controle). Para considerar o paciente
‘curado’, o sistema deve estar em torno de uma bacia de atracao estavel livre de tumor.

Os trés planos do sistema sem interacao de qualquer tipo de tratamento, dado

por (2.3), é descrito pelo seguinte:

. 1\7N
N =0, (Coordenadas no plano I - T), ou
N=0 ‘ 1 \
N=—- 47, (Plano Ny ) (2.4)
by b,r, )

onde N, é a unido de dois planos, | — T sdo as coordenadas do plano e N, é o plano
paralelo ao eixo-l. Designando g(7) a fun¢cdo que descreve N, em termos de

populacao de tumor:

1 Cy

T)=—— 2.5
g(T) b b (2.5)

. 1\7T

T =0, (Coordenadas no plano | — N), ou
r=0 L BT N (Plano Ny)  (2.6)
by by biny

. 1\71

i=0 1= s@+7) 2.7)

(erT —d, N +T)-pT
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com oT # (c,T —d,)a+T).
Onde N, é uma superficie cilindrica encurvada paralela ao eixo-N. Considerando f(t) a
fungéo da populagéo de tumor T, que descreve N, , definimos

sla+T)
cT(a+T)+d(a+T)-pT

f(1)= (2.8)

A partir da analise das superficies descritas acima feitas no estudo de Pillis e
Radunskaya (2003), podemos classificar os seguintes pontos de equilibrio decorrentes
da interseccao destas superficies:

1) Livre de tumor: nesta categoria, a populacdo de células de tumor é zero, mas as
células normais sobrevivem. Considerando 7 =0 nas equacoes (2.5) e (2.8), o ponto de

equilibrio tem a forma:

LS. (2.9)
bZ dl )

2) Morto: é classificado um ponto de equilibrio como “morto” se a populacao de células
normais é zero. Entdo, ha dois possiveis tipos de “equilibrio morto”:

> Tipo iz (0, 0, s/d,) onde a populagio de células normais e de células de tumor

sSao zero;

> Tipo ii: (0, a, f(a)) onde a populacao de células normais é zero e as células de

tumor sobrevivem. Aqui a € uma solug&o nao - negativa para:

a+ 2 fay-L=o. (2.10)
| novy by

E ainda, a populacdo de células imunes f(a) é dada em funcdo da populacdo de

células de tumor (em T =a):
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s(a+a)

. (2.11)
cl(a+a)+d (ax+a)—pa

fla)=

3) Coexistindo: aqui, ambas as células normais e tumorais coexistem com populagdes
diferentes de zero. O ponto de equilibrio é determinado por:

(¢®). b, 1)) (2.12)

onde b € uma solu¢do ndo-negativa de:

C \ C ) 1
b+ —= f(b)+ —— gb)-—=0. (2.13)
rb, , 1ib, b,

E ainda, definindo g(b) como uma funcdo que descreve a populagdo de células
normais, e f(b) como a populacdo de células imunes, ambas em termos da populacéo

de tumor, em (T =b):

eb)y=—— S p. (2.14)
T ,‘

Dependendo dos valores destes parametros pode haver um, dois, trés ou
nenhum destes pontos de equilibrio. No contexto de um tratamento médico, os dois
estados de equilibrio que o sistema deve assumir sdo o equilibrio tumor-livre e qualquer
equilibrio de coexisténcia (para os quais os valores que b assume sao pequenos €

g(b)=1. Nestes dois casos, a populacdo de células normais esta préxima de seu

estado saudavel.

Do ponto de vista clinico, o objetivo de qualquer tipo de tratamento é a
eliminacédo do tumor. Logo, o ponto de equilibrio livre de tumor é o indicado, pois neste
caso a populacao de células tumorais é totalmente eliminada do organismo. Em relacao
ao ponto de equilibrio morto do sistema, no tratamento este ponto € totalmente
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excluido, pois leva a extingdo da populagcédo de células normais e consequentemente a
morte do paciente. E ainda, se considerarmos o ponto de equilibrio de coexisténcia,
onde as populagdes de células normais e tumorais coexistem, observamos que com o
decorrer do tempo a populacao de células tumorais aumenta significativamente o que
leva mais tarde a morte do paciente. Portanto, nossa analise se detém no ponto de

equilibrio livre de tumor, pois no contexto clinico ele € o Unico aceitavel.

2.2.3 Equilibrio Livre de Tumor

Em principio, tomamos o ponto de equilibrio (2.9) tumor-livre, onde a populacao
de células tumorais é nula. Vamos determinar para quais parametros o sistema entra
em equilibrio livre de tumor, localmente estavel.

Linearizando ao redor do ponto de equilibrio (2.9) temos:

x = Jx(t) (2.15)
onde J é a matriz Jacobiana do sistema (2.3) calculada em —bvl— 0 di .
“2 1
N b, N
T = 0 n-22-9% o 7 (2.16)
: d, b,

I ps  CyS

£~ T d,

dioa d,

Com o sistema linearizado (2.16), vamos determinar seus autovalores:

det(J —AI)=0 (2.17)
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Assim, o sistema é estavel para o equilibrio tumor-livie quando 4,, 4, e 4,
forem negativos. Como —r, <0, entdo 4, <0 e —d, <0, entdo 4; <O0.

Para
C1S  C3

A <0 r<—+—. 2.19
2 S (2.19)

A expressédo (2.19) relaciona a taxa de crescimento de tumor 1, com o

. Ca . CS . . . L
coeficiente de resisténcia dL gue mede a competicdo entre o sistema imunoldgico e
1

as células de tumor.
O mesmo tipo de analise pode ser feito para os outros pontos de equilibrio como
€ mostrado no estudo realizado em Pillis e Radunskaya (2003).

2.3 ESTIMACAO DOS PARAMETROS

A partir do modelo apresentado na secao anterior foram feitas simulacdes para a
determinacao dos parametros do modelo (2.3), a fim de verificar quais os melhores
valores ajustaveis para o modelo.

Os resultados desse estudo foram os seguintes:

- Taxa fixa de entrada de células imunes na auséncia de tumor ‘s’: alterando-se 0s

valores de s dentro do intervalo (0<s5<0,5), observa-se que s=0,33 é o que melhor se

adapta para o fim do tumor pois, quanto maior a entrada de células imunes, mais
resistente se torna o organismo para combater o tumor, o qual tem chances menores de
se proliferar. Por outro lado, quanto menor a taxa de entrada de células imunes s, mais
debilitado fica o organismo, propicio ao crescimento do tumor e, se nao for aplicado

nenhum tipo de tratamento a consequéncia sera a morte do paciente.
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- Coeficientes dos termos de competicdo: c¢;,c,,c3,¢4 sdo definidos como sendo

positivos. Destes, ¢; e ¢, estdo relacionados com a agressividade do tumor. A

presenca de células tumorais estimula a resposta imunolégica que pode resultar na

morte de células de tumor ou na inatividade das células imunolégicas. Ja c; e ¢, estéo

relacionados com a competicdo das células normais e tumorais, as quais competem por

recursos disponiveis (alimento).

- Capacidade de sobrevivéncia: b, "' <b,™ =1.

- Taxa de morte: d, é a taxa de morte per capita das células imunes com d, =0,20.

- Taxa de crescimento: r, e r,. Dependendo do tipo de cancer e da fase de
crescimento, r; pode ser maior que r,. Vamos assumir que a populagéo de células de
tumor cresce mais rapidamente que a popula¢do de células normais, logo, r, > r,.

- Paré@metro «: esta relacionado inversamente a declividade da curva de resposta
imune. Quando o numero de células de tumor T é igual a «, a taxa de resposta imune
esta na metade do seu valor maximo. Assumimos « =0,30.

- Taxa de resposta imune: p deve estar no intervalo de (0,00; 2,50). Fixamos p =0,01
para simular um paciente com sistema imune comprometido.

- Condigbes iniciais (N, T, I): estudos clinicos realizados em Pillis e Radunskaya
(2003) indicam que as células imunes presentes no organismo devem estar acima de
10% para ser considerado um nivel saudavel. Neste caso vamos considerar 1 >0,15.

Comecamos com um tumor relativamente grande a niveis clinicos T(0)=0,25, isso
corresponde a um tumor com aproximadamente 0,25x10'! células, ou uma esfera de raio

entre 1,80 e 3,90 centimetros. Geralmente se detecta o tumor com 107 células. A
presenca do tumor implica na resposta do sistema imunolégico, o qual ndo era

suficiente para reduzir o crescimento rapido da populagéao de células de tumor.
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2.4 AGRESSIVIDADE DO TUMOR

Apesar do diagnostico de cancer estar sendo realizada mais precocemente, uma
grande porcentagem de pacientes ainda apresenta um estagio bastante avancado na
hora do tratamento do cancer. Em virtude do mau progndstico em pacientes com
doenca localmente avancada busca-se tentar definir o potencial biol6gico da neoplasia
em funcao das alteragdes fenotipicas que surgem nos tumores.

Para tanto, é necessério que se defina qual a agressividade do tumor, em que
grau ele se encontra para poder ser prescrito o tratamento que melhor se adapte ao
paciente e apresente os melhores resultados finais. Para isso, € adotado dentre a
classe oncologista um sistema de graduacao de Gleason, o qual ajuda a descrever a
aparéncia do tecido canceroso.

Estudos relativos a escala de Gleason sao bastante usados no caso do cancer
de prostata, como em Moritz et al (2005). Estudos dessa natureza sdao de grande
importancia para o tratamento do cancer, pois a comparacao entre os tecidos normais e
tumorais sdo a base para que se possa aplicar um tratamento eficaz no combate ao
cancer.

Para verificar em que escala o tumor se encontra, um patologista examinara o
tecido tumoral a partir de uma biopsia. Nesta andlise é examinado a aparéncia das
células cancerosas em comparacdo com as células normais. Se as células forem
bastante semelhantes ao tecido normal, diz-se que sado bastante diferenciadas e sao
consideradas como sendo de grau 1 (um) pela escala de Gleason. Isto significa que
nao € esperado que o tumor cresga rapidamente. Por outro lado, se as células em
questao forem bastante irregulares e muito diferentes das células normais, entao serao
menos diferenciadas e serdo consideradas como sendo de grau 5 (cinco) pela escala
de Gleason. Os graus 2-4 sao utilizados para os tumores que se encontram entre os
graus 1 e 5, com os numeros mais altos correspondendo a um crescimento tumoral
mais rapido. Os graus de Gleason sédo atribuidos aos dois padrées de células que
ocorrem mais comumente.

O sistema de graduacdo de Gleason é utilizado para avaliar ou graduar as
células de cancer obtidas através de biopsia. Um valor entre 1 e 5 é atribuido as células
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com maior diferenciacédo, sdo de grau 1 e as células com menor diferenciacédo, sao de
grau 5. Depois, os graus dos dois padrées mais comuns de células sdo somados para
se determinar a pontuacao de Gleason. As pontuacdes de Gleason variam entre 2 e 10.
Quanto mais elevada a pontuacao, maior a agressividade do tumor.

A agressividade do cancer pode ser expresso pela escala de Gleason da
seguinte forma:

e De 2 a 4: baixa agressividade.
e De 5 a 6: média agressividade.
e De 7 a10: alta agressividade.

No sistema de crescimento de tumores a agressividade do tumor esta
relacionada com os termos de competicdo ¢; e c¢,, 0S quais competem entre si de
forma presa - predador, o que pode resultar na morte de células de tumor ou na
inatividade das células imunoloégicas.

Escrevendo ¢, e ¢, em fungéo da escala de Gleason temos:

¢, =2%G/10 e ¢, =1-G/10

onde G esta relacionado com o grau de agressividade do tumor.

Com essas modificacdbes o modelo de crescimento de tumores pode ser
facilmente adaptado para inclusdo do grau de agressividade do tumor. Essas
modificacbes nao serdo realizadas no presente trabalho, ficando como perspectivas
futuras. Aqui apenas citamos brevemente esta possibilidade para demonstrar algumas

vantagens de se utilizar a abordagem de modelagem proposta.



Capitulo 3

Modelo Linear Quadratico

Neste capitulo, apresentamos o0 modelo amplamente utilizado na literatura para
descrever os efeitos radiobiolégicos das radiagdes ionizantes. Os conceitos aqui
apresentados sdo baseados nos referéncias de Hall (2000), Cury e Souhami (2004),
Moonen e Bartelink (1994), Xiangkui et al. (2003), Jones e Dale (2000), Sanhs e
Brenner (1998), entre outros. Também apresentamos as diversas modalidades de

fracionamento existentes e muito utilizado nos protocolos de tratamento.

3.1 MODELO LINEAR QUADRATICO (LQ) PARA A RADIOTERAPIA

O Modelo Linear Quadratico é amplamente utilizado na radiobiologia com o
objetivo de avaliar a fracdo de morte celular radio-induzida, utilizando um namero

minimo de parametros ajustaveis (HALL, 2000).

Em 1976, Douglas e Fowler desenvolveram um modelo LQ com a intengédo de
descrever as relagdes entre sobrevivéncia da célula e dose absorvida em um sistema
celular, podendo ser incluido fracionamento, tempo de irradiacédo de fracdo e o tempo
interfracao.

O Modelo Linear Quadratico (LQ) foi desenvolvido para simular o efeito biolégico
de dose Unica de irradiacbes dadas com diferentes doses em niveis de intervalos
suficientemente grandes para permitir a recuperacdo dos danos sub letais entre as
irradiacdes. Esse modelo assume a existéncia de dois componentes fundamentais para
esta explicagdao: um linear (a), proporcional a dose utilizada e outro quadratico (/3),
proporcional ao quadrado dessa dose. O conhecimento destes dois fatores e a inclusao
dos mesmos em equagdes relacionadas a curva de sobrevida celular, levou a

conclusdo que as contribuicoes linear e quadratica para a morte celular sao iguais a



Modelo Linear Quadratico 53

uma dose caracterizada pelo indice a/f (HALL, 2000 e CURY e SOUHAMI, 2004).
Nesta dose, os danos causados por ambos 0os componentes sao idénticos. Pelo fato do
indice a/p ser utilizado para quantificar a sensibilidade dos tecidos ao fracionamento,
as vezes é denominado "capacidade de reparo”. Ou seja, a classica analise das curvas
de sobrevida mostra que, para tecidos de resposta precoce e para tumores em geral, 0
indice a/f é alto (entre 7 e 10) e caracterizado por uma curva alargada. Para tecidos
de resposta tardia este indice é pequeno (entre 1 e 3) e caracterizado por uma curva
"curta" (Figuras 7 e 8). Este encurtamento da curva é promovido pelo componente

quadratico (B) e resulta em um efeito protetor, quando da divisdo da dose. (HALL et al.,
1994).
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Figura 7 - Curva de sobrevida classica para um regime multi-fracionado (CURY e SOUHAMI, 2004).

De maneira geral, os tumores encontram-se agrupados com os tecidos de
resposta precoce devido ao seu elevado indice a/f . Para os efeitos precoces, o indice
€ elevado, devido a dominancia de a a doses baixas; por outro lado, para os efeitos

tardios, o indice é elevado e decorréncia da dominancia de S nas doses elevadas.
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FRAGAO DE SOBREVIVENCIA

DOSE
Figura 8 - Relacado Dose-Resposta classica para (A) Tumores e Tecidos Normais de Resposta Precoce e
(B) Tecidos Normais de Resposta Tardia (CURY e SOUHAMI, 2004).

A curva de sobrevida neste caso € dose-efetiva, ou seja, € uma funcgéo
exponencial da dose. O grafico em destaque (Figura 8) ilustra a natureza linear-
quadratica da curva de sobrevida celular, representada pela seguinte equacao:

S = o WA (3.1)

onde S é a fracdo sobrevivente das células depois de uma irradiacdo, @ é o niumero de
células mortas por Gy em escala logaritmica da por¢éo linear da curva e S é o numero
de células mortas por (Gy)? em escala logaritmica do componente quadratico. O indice
a/f é a dose na qual os componentes linear e quadratico da morte celular sdo iguais,
isto é, aD = D’ . (Adaptado de Hall et al., 1994).

Os parametros a e f sao constantes caracterizando o sistema sadio biolégico e
D é a dose total absorvida.

No estudo de regimes fracionados, uma modificacdo comum do modelo LQ por
superposicao de fragdo unica de sobrevivéncia é utilizada. A fracdo sobrevivente para

regimes diferentes deste modo, pode ser descrita pela seguinte equacéo, segundo Hall
et al. (1994):
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S = g b’ (3.2)

onde S é a fracdo de células sobreviventes, n é o numero de aplicagdes e d é a dose
por fracao.
Para as duas equacgdes acima, o reparo completo entre fracées é assumido.

O logaritmo negativo da fragdo de células sobreviventes (3.1) esta, entéo,

relacionada com a dose de radiagao:
—InS =aD+ D’ (3.3)

onde D é a dose Unica.
O termo —1InS pode ser substituido por E, definido como o logaritmo da fracao

de células sobreviventes a radiagdo. Entao:
~InS=E=aD+ D’ (3.4)

Para radioterapia fracionada, tem-se:
E=n(0(d+,3d2) (3.5)

onde, n € o numero de fragdes.

Um conceito muito util € o de dose biologicamente efetiva (DBE) que também
pode ser definido como BED. Esse conceito permite uma comparagdo simples entre
diferentes protocolos de tratamento. O desenvolvimento do célculo do efeito causado
pela radiagcdo permite calcular a sensibilidade da radiagdo para tecidos especificos,

definidos por a/f . A BED é encontrada dividindo ambos os lados da equacgéao (3.4) por

.

Logo:
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E / D
BED=—=D 14— 3.6
a2 os 8.8

O termo entre parénteses de (3.6) é chamado dose relativa (RE). De forma que o
BED = Dose Total X Dose Relativa.

A dose por fracdo e o numero de aplicacbes sdo determinados segundo os
protocolos de tratamento padrao por radioterapia.

ApoOs a descrigdo da diferenga no formato da curva de sobrevida entre tecidos de
resposta precoce e tardia realizadas por Wither em 1980 (HALL, 2000), verificou-se que
a relacao entre a dose total e 0 niumero de fracoes para tecidos normais de resposta
tardia, tecidos normais de resposta precoce e tumores, fornecem as informacoes
basicas necessarias para a otimizacao do fracionamento da radioterapia. Estas
diferengas entre os tipos de tecidos normais levam a um importante axioma: “O
tamanho da fracdo é o fator dominante na determinacao dos efeitos tardios; o tempo
total de tratamento possui pouca influéncia. Por outro lado, o tamanho da fracdo e o
tempo total de tratamento determinam a resposta dos tecidos de reacao aguda” (HALL,

2000). Sendo assim o fracionamento possui um papel chave na radioterapia.

Para descrever o efeito biolégico de tratamento dado com taxa de dose baixa ou
com muitas sub-fracdes em cada fracédo, corre¢cées devido ao reparo incompleto de
danos sub letais devem ser acrescentados no modelo LQ. Muitos trabalhos dentre eles
Jones e Dale (1999), Sachs et al (2001) e Xiangkui Mu et al (2003) apresentam
modelos diferentes que foram desenvolvidos, fundamentando-se nos quatro Rs da
radioterapia (Reparo, Redistribuicdo, Repopulagdo e Reoxigenagcdo). Comum para a
maioria deles é que eles basicamente multiplicam o termo quadratico no modelo

fracionado LQ por uma funcéo corretora G .

Segundo Xiangkui Mu et al (2003), neste modelo, a fracdo de células
sobreviventes (S) apds n aplicacoes de dose d pode ser descrita como:

S =exp(—nad —Gnf3d?) (3.7)
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Nesta equacao os parametros a e S estéo relacionados com a sensibilidade do

tecido a radiacdo e podem ser determinados experimentalmente. O termo G é um fator
que representa a capacidade dos tecidos se recuperarem antes da préxima aplicacao

de radiacao.

O modelo descrito por Jones e Dale (1999) € um modelo puro de taxa de dose.
Se a duracao de cada fragdo é muito pequena, entdo o nivel de S é descrito pela
equacao (3.2).

No presente trabalho n&o foram consideradas estas corre¢cées, somente o
modelo LQ “puro”. Ou seja, consideramos para a capacidade de reparo das células

G =1. Logo a fracao de células sobreviventes é descrita pela equacao (3.2), ou seja,

S :exp(—na/d—nﬂdz) (3.8)

3.2 FRACAO DE MORTE CELULAR

Levando em consideracao o sistema de crescimento de tumores e, tendo como
objetivo principal a morte das células tumorais, entdo, para que isso ocorra é necessario
que seja aplicado algum tipo de tratamento. No nosso caso o tratamento a ser aplicado
€ a radioterapia, visando minimizar o crescimento da populacao de células tumorais.

No controle em questao é assumido que a radioterapia mata todos os tipos de
células, mas que a taxa de matanca difere para cada tipo de célula, com a curva de

resposta em todos os casos dados pelo modelo linear quadratico (LQ):
F =0(1—e %P (3.9)

onde F, é a fracdo de células mortas a cada dose aplicada no local de tumor; e o

parametro é dado por :
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0, set, #t |,
1, set, =t

onde:

t, = periodo de crescimento,
t, = periodo de tratamento.

N6s adotamos diferentes valores de «, e f para simular respostas

radiobiolégicas diferentes, onde i = 1, 2, 3 identifica os parametros relacionados as
células tumorais, normais e imunologicas, respectivamente.

Assim podemos reescrever F da seguinte forma:

F =38(1—e ™Ay
F, = 81— ™A
F,=8(1—e ™)

(3.10)

A fracdo de morte celular F é um evento externo ao sistema que atua na forma
de sinais impulsivos afetando o crescimento das células cujo objetivo € a eliminacao do
tumor, a Unica relagéo entre a F e o sistema de crescimento de tumores (2.3) é uma

relagédo implicita em funcao do tempo.

3.3 FLUXOGRAMA

Considerando o sistema de crescimento de tumores (2.3) e a fragdo de morte
celular dada em (3.13), foi elaborado um programa com o objetivo de se obter o
controle do tumor a niveis abaixo dos danos letais ao organismo humano, para isso
foram feitas simulagdes no software matemético Matlab, onde podemos verificar a

veracidade dos protocolos padrdes utilizados na atualidade e testar novos protocolos.
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Nosso objetivo principal € fazer uma redugdo na dose total de radioterapia aplicada,
para que no final do tratamento os danos causados aos pacientes sejam menores.
Para descrever como foi elaborado o programa, apresentamos a seguir um

fluxograma (Figura 9) com os passos principais do programa elaborado.
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Figura 9 - Fluxograma do programa que foi idealizado para testar o modelo determinado.
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3.4 FRACIONAMENTO EM RADIOTERAPIA

Nos dias atuais, duas escolas emergem, cada qual promovendo uma abordagem
de tratamento diferente. A primeira e mais influente escola até 1920 promoveram a
distribuicao de uma dose grande, Unica. A justificativa biol6gica era a suposicao de que
a recuperacao de dano da radiacao era mais eficiente em células de tumor rapidamente
crescentes que em tecidos normais e 0 medo de que uma dose fracionada pudesse
causar danos no tecido normal por causa de acumulacdo dos danos da radiacdo. A
segunda escola usou tratamentos fracionados usando fracoes multiplas de baixa-dose-
taxa. Supbs-se que o fracionamento aumentaria a chance das células de tumor serem
irradiadas na fase mitética mais sensivel (MOONEN & BARTELINK, 1994).

Na ultima década, varios autores tém apresentado estratégias o6timas de
tratamento de cancer, sejam através da quimioterapia, e/ou da radioterapia, baseadas
nos modelos matematicos de Pillis e Radunskaya (2003), Moonen e Bartelink (1994),

Xiangkui Mu et al. (2003), entre outros.

Baseados em consideragbes radiobioldégicas, Moonen e Bartelink (1994),
apresentam varias estratégias de fracionamento, baseadas no Modelo Linear
Quadratico (LQ) e testadas clinicamente, que oferecem um ganho terapéutico promissor
para melhorar o controle do tumor e suas complicacdes finais.

Em Xiangkui Mu et al. (2003) foram simuladas situac¢des clinicas e estudado o
efeito da fracdo de tempo na radioterapia intensiva modulada (IMRT), onde a
complexidade e o numero de tratamentos de campo tem se expandido.

Para que se possa ter uma visdo mais clara e objetiva do fracionamento em
radioterapia é necessario respondermos a duas pergunta:

e Por que a dose total de um tratamento deve ser fracionada?
e Qual o intervalo ideal entre as fragoes?

Em primeiro lugar o fracionamento existe para que as células normais
recomponham-se (reparo), apos cada fracdo. Efeitos agudos ou tardios observados
com dose unica podem ser reduzidos com o fracionamento. O fracionamento aumenta a

diferenca na taxa de recuperacao entre células normais e tumorais, ocorre uma melhor
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oxigenacdo apds cada fracdo. Fundamentando-se nos quatro Rs da radioterapia
(Reparo, Redistribuicdo, Repopulacdo e Reoxigenacado) o fracionamento de dose
funciona dividindo-se a dose de radiacdo. Poupam-se os tecidos normais, em razao do
reparo da lesdo sub letal (RLSL) entre as fracoes e da repopulacao das células. Além
disso, o fracionamento aumenta a quantidade de lesdo nas células tumorais em
consequéncia da reoxigenacao (oxigénio sensibiliza as células a radiacdo) e da
redistribuicdo das células nas fases sensiveis do ciclo celular. Ou seja, as células dos
tecidos sadios recuperam-se mais rapidamente que as células tumorais quando sao
submetidas a doses de radiacdo sub letais. Estas mesmas doses sub letais tém um
efeito aditivo levando a morte as células tumorais e mantendo vivas as células dos
tecidos sadios. A dose total aplicada de uma sé vez seria mortal tanto para os tecidos
sadios quanto para o tumor. Entretanto, com o fracionamento da dose, a maior porgao
de células destruidas séo as tumorais.

Com relacédo ao intervalo ideal entre as fracdes, cada caso € um caso, porém
este intervalo ndo deve ser muito grande, o que possibilitaria a ocorréncia de uma
repopulacao significativa de células tumorais entre as fragdes. Por esta razédo, todo
tratamento radioterapico é feito em varias sessdes, com intervalo de um ou mais dias

entre as fragdes.

3.4.1 Protocolos de Fracionamento

O fracionamento do tratamento é a divisdo da dose total em varias aplicacoes
cada uma com doses menores. As caracteristicas importantes do fracionamento sao a

dose por fragéo d, o niumero de fragées n, e a freqliéncia das aplicacoes.

A escolha do programa de fracionamento 6timo exige o conhecimento das
caracteristicas biolégicas de ambos o0s tecidos tumorais e normais, como
radiosensitividade intrinseca, sub letal e danos potencialmente letais de tempo de
reparo, atividade proliferativa durante o tratamento metabdlico e micro-condicoes
ambientais. Em qualquer situacdo dada, deve-se ter uma combinacao 6tima de dose

total, dose por fracdo, taxa de dose, o intervalo de tempo entre o tempo das fracdes e
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dos tratamentos globais que oferecem a probabilidade mais alta de controle do tumor
com a probabilidade mais baixa de dano de tecido normal (MOONEN & BARTELINK,
1994).

Os principais tipos (protocolos) de fracionamento existentes sao:

1. Fracionamento Convencional: consiste em administrar doses fracionarias de
1,80 a 2,00 Gy dado uma vez diariamente cinco vezes na semana para uma
dose total de 30,00 a 70,00 Gy que depende do tipo de tumor que esta sendo
tratado e dos tecidos normais criticos dentro do volume de objetivo. Um numero
quase infinito de alteracbes de tal programa convencional é possivel. Em
qualquer situagdo dada, deve-se ter uma combinacao étima de dose total, dose
por fracdo, taxa de dose, o intervalo de tempo entre o tempo das fracdes e dos
tratamentos globais que oferecem a probabilidade mais alta de controle do tumor
com a probabilidade mais baixa de dano de tecido normal. Esse é o protocolo
mais usado na rotina da radioterapia.

2. Hiperfracionamento: consiste em administrar doses menores por fracdo do que
no fracionamento convencional e um maior nimero de fragdes, sem alterar o
tempo de duracao do tratamento. Geralmente sao usadas fracdes de 1,15 Gy a
1,25 Gy 2 vezes/dia. O intervalo entre as fracées ndo deve ser inferior a 4 horas
para dar tempo de ocorrer o reparo de lesao sub letal (RLSL) no tecido normal de
resposta lenta. Esse esquema permite aumentar a dose final em 15 a 20% sem
aumentar a quantidade de lesdo no tecido normal de resposta lenta em

comparacao com o tratamento convencional.

3. Fracionamento Acelerado: a finalidade € diminuir o tempo total de tratamento e
€ indicado para tumores de crescimento rapido. Geralmente sao tumores cujo
tempo potencial de duplicacdo de uma populacdo celular que se prolifera
continuamente e ndo apresenta fracao de perda de células € menor que 4 dias,
por exemplo, alguns tumores de cabega e pescogo. O fracionamento acelerado
pode ser realizado 6 dias/semana ou 7 vezes em 5 dias, por exemplo. O mais
comum é fazer o tratamento convencional mais boost (fechar o campo de

radiacdo e administrar fragdo de dose maior nesse local). Se o tratamento for
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realizado 2 vezes/dia, o intervalo minimo de 4 horas entre as fragdes deve ser

respeitado.

4. Hiperfracionamento Acelerado: consiste em dose menores por fragdo que
podem ser administradas 2 vezes/dia sendo que a dose/fragdo esteja no limite
superior do hiperfracionamento (1,25 Gy) e no limite inferior do fracionamento
convencional, ou seja, menor que 1,80 Gy. Portanto, 1,60 Gy 2 vezes/dia
representa esquema de hiperfracionamento acelerado. O tecido normal de
resposta rapida apresenta maior toxicidade, limitando o tratamento. Por isso, é
necessario fazer um intervalo durante as aplicacées, que deve ser 0 menor
possivel para evitar a regeneracédo do tumor. O efeito tardio é praticamente igual

ao do tratamento convencional.

5. Hipofracionamento: a caracteristica basica de regimes hipofracionados é o uso
de uma dose grande por fragdo. Em geral menos que cinco fragcdes por semana
sao distribuidas, embora estudos mostram que grandes fracdes, cinco vezes por
semana (rapido hipofracionamento), tiveram sido também aplicados diariamente.
Este tipo de tratamento é indicado para tumores de crescimento lento.

O Quadro 1 mostra alguns exemplos de protocolos retirados da literatura, Fowler
et al (2003) e Clark et al (1997), utilizados no tratamento de diversos tipos de cancer.

Como foi visto acima, uma infinidade de protocolos de fracionamento podem ser
sugeridos ja que os mesmos dependem de diversos fatores, como por exemplo, o tipo
de tumor, o estagio em que o tumor se encontra, a capacidade do sistema imunolégico
do préprio paciente em reagir a doencga, entre outros.
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Protocolos Tecido de Tempo de Dose Indicado para
Resposta Tratamento Total (Gy) Tumores

01 Precoce 2 — 3 semanas 30,00 Cabega e pescogo
02 Precoce 6 — 7 semanas 60,00 Mama
03 Precoce 0 — 1 semanas 20,00 Melanoma Ocular
04 Precoce 3 — 4 semanas 40,00 Pele (eritema)
05 Precoce 5 — 6 semanas 30,00 Pulmao
06 Tardia 6 — 7 semanas 66,00 Préstata

Quadro 1 — Protocolos de Tratamento por Radioterapia.

Fonte: FOWLER et al.(2003) e CLARK (1997).



Capitulo 4

Sintese do Controle Otimo Linear Feedback

para Sistemas Dinamicos

Neste capitulo sera feita uma breve apresentacao sobre a sintese do controle
6timo linear feedback para sistemas nao lineares baseados nas consideracdes de
Rafikov e Balthazar (2004).

4.1 CONTROLE FEEDBACK

Controle feedback ¢ um mecanismo béasico pelo qual, sistemas mecénicos,
elétricos, ou biolégicos, mantém seu equilibrio. O qual, também pode ser definido como
0 uso de sinais de diferenca, determinados pela comparacdo dos valores atuais das
variaveis do sistema com os valores desejados, como um meio de controlar o sistema.
Um exemplo é o controle de velocidade de um automével, o qual usa a diferenca da
velocidade atual e a velocidade desejada para variar a taxa de fluxo de combustivel.

No controle feedback (ou em malha fechada), informacdes sobre como a saida
de controle esta evoluindo séo utilizadas para determinar o sinal de controle que deve
ser aplicado ao processo em um instante especifico. Isto é feito a partir de uma
realimentacao de saida para a entrada. Em geral, a fim de tornar o sistema mais preciso
e de fazer com que ele reaja a perturbacbes externas, o sinal de saida é comparado
com o sinal de referéncia (chamado de set-poinf) e o desvio (erro) entre estes dois
sinais é utilizado para determinar o sinal de controle que deve efetivamente ser aplicado
no processo. Assim, o sinal de controle € determinado de forma a corrigir este desvio
entre a saida e o sinal de referéncia. O dispositivo que utiliza o sinal de erro para
determinar ou calcular o sinal de controle a ser aplicado a planta € chamado de
controlador ou compensador (OGATA, 2003).
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A utilizacao da realimentacao e, portanto, do controle em malha fechada, permite
aumentar a precisado do sistema, rejeitar o efeito de perturbacoes externas, melhorar a
dindmica do sistema e, eventualmente, estabilizar um sistema naturalmente instavel em
malha aberta e diminuir a sensibilidade do sistema a variagbes dos parametros do

processo, ou seja, tornar o sistema robusto.

4.2 FORMULACAO DO PROBLEMA

No trabalho de Rafikov e Balthazar (2004) foi formulado e resolvido o problema
de sintese de controle étimo linear feedback para sistemas nao-lineares, encontrando
as condicdes que garantam a estabilidade global do sistema controlado em relagao a
trajetoria desejada.

Consideramos um sistema nao linear da seguinte forma:
)'c=Ax+g(x), (4.1)

onde
xe R" é vetor do estado,

Ae R™ é matriz constante,

g(x) € vetor cujos elementos sédo fungdes continuas.

Em muitos problemas de engenharia, fisica, ecologia, entre outras areas do
conhecimento, o objetivo é escolher a lei de controle U que movimenta o sistema do
regime perturbado a um regime desejado, seja um ponto de equilibrio fixo ou uma 6rbita
periddica ou nao periodica. Seja X vetor fungdo que caracteriza a trajetéria desejada. O

sistema controlado tem a seguinte forma:

x=Ax+g(x)+U, (4.2)

onde U € R™ é vetor de controle que consiste de duas partes
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U=ii+u. (4.3)

A parte u do vetor de controle mantém o sistema controlado (4.2) na trajetéria

desejada e tem a seguinte forma:

i =% - AT - (%) (4.4)

e o vetor de controle u, estabiliza o sistema em torno da trajetéria desejada e tem a

seguinte forma:

u, =Bu, (4.5)

onde Be R™" é matriz constante.

Definindo:
y=x—-X, (4.6)

como desvio da trajetoria do sistema (4.2) da trajetéria desejada, e admitindo (4.3)-
(4.5), chegamos a equacao em desvios:

)'7=Ay+g(x)—g(32)+Bu (4.7)
Para encontrar o vetor de controle u podemos formular o seguinte problema de
controle 6timo: encontrar o controle étimo « que transfere o sistema (4.7) do estado

inicial ao ponto final

y(e0)=0, (4.8)
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minimizando o seguinte funcional:

[}

J = (yTQy+uTRu)dt (4.9)
0

Para sistemas lineares a funcdo g(x)=0 e o controle 6timo é encontrado na

seguinte forma:
u=—R'B"P y, (4.10)

nxn

onde a matriz
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Suponhamos que o controle linear feedback (4.10) é 6timo para o problema nao-
linear (4.7)-(4.9). Podemos formular o seguinte problema inverso do controle étimo
segundo Freeman e Kokotovic (1996): encontrar o funcional minimizado (4.9),
correspondente ao controle 6timo linear u (4.10) que transfere o sistema (4.7) do estado

inicial ao ponto final (4.8). No funcional (4.9) a funcdo a determinar Q tem que ser

definida positiva.
A parte ndo-linear do sistema (4.7) pode ser escrita como:

g(x)- (%)= Glx.3)x- ), (4.13)

onde G(x,X) é uma matriz limitada, cujos elementos dependem de x e X .

Admitindo (4.13) o sistema (4.7) tem a seguinte forma:
y=Ay+G(x,X)y+ Bu (4.14)

Conforme a Programacao Dindmica (BELLMAN, 1957) se o minimo existe e V é
uma funcdo suave de condi¢des iniciais, entdo ela satisfaz a equacdo de Hamilton —

Jacobi — Bellman:
min Cil—‘t/+yTQy+uTRu =0 (4.15)

Consideraremos a fungao de Lyapunov:
V=y'Py, (4.16)

onde P é matriz positiva definida, simétrica e satisfaz a equagéo de Riccati (4.11).

A derivada da fungéo V, calculada na trajet6ria 6tima com controle (4.10), é
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V=y"Py+y Py=

— VTAT 437G (x,%)- v PB(RT) BT Py+
+y"PlAy+G(x. %)y~ BRB" Py|= (4.17)
—y" ATP+PA-PB(R) B"P—PBRBTP y+

|67 (v, 7)P + PG(x. 7))y
Substituindo V na equagédo de Hamilton — Jacobi — Bellman (4.15), obtemos:

v ATP+PA-PB(R™) B"P—PBRBTP y+

+yT[GT(x,35)P+PG(x,5c')]y+yTQy+uTRu =0 w19
ou
y'|AT P+ PA-PBR™B” P+ G (x,%)P+ yPG(x, %)+ Oy =0
de onde segue:
0=0-G"(x,%)P-PG(x,%) (4.19)

Os resultados acima referidos podem ser formulados através do teorema de
Rafikov e Balthazar (2004).

Teorema 01. Se existem as matrizes Q e R, definidos positivas, sendo Q simétrica,

tais que a matriz

0-G"(x,X)P-PG(x,%)
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seja definida positiva para a matriz G limitada, entdo o controle linear feedback (4.10) é
6timo para transferir o sistema nédo-linear (4.7) do estado inicial ao estado final (4.8)

minimizando o funcional

(o)

J = (yTQy+uTRu)dt (4.20)
0

onde:
0=0-G"(x,3)P-PG(x,%)
A matriz simétrica P € calculada da equacao nao-linear algébrica de Riccati:
PA+A"P-PBR'B"P+0=0
Observacao 01. Conforme a teoria do controle étimo de sistemas lineares com

funcional quadratico (ANDERSON & MOOR, 1990), a equagao nao-linear algébrica de

Riccati (4.11) tem Unica solucao positiva simétrica P >0 para quaisquer R>0 e 0>0

dadas.

Observacdo 02. O sistema controlado (4.14) tem a estabilidade global, pois existe a
fungdo de Lyapunov (4.16) positiva definida, cuja derivada V, calculada nas trajetérias
6timas do sistema (4.14) € definida negativa pois

V= —yTQy —u’ Ru

onde as matrizes Q e R séao positivas definidas.
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Observacao 3. Conforme Jiang et al. (2003) a condicao suficiente para que a matriz
0=0-G"'P-PG ,
seja definida positiva é
7: 2 7, i=L2 ..n (4.21)

J=1j#i



Capitulo 5

Controle Otimo Linear Feedback para o
Modelo de Crescimento de Tumores

O controle de sistemas bioldgicos tem desempenhado um papel fundamental no
avanco das ciéncias.

No presente capitulo é formulado o problema de otimizacéo a fim de escolher o
controle 6timo com base no modelo populacional de Pillis e Radunskaya (2003), onde
foram determinados os valores dos parametros que permitem o controle do tumor. A
funcado de controle foi encontrada na forma linear feedback, que permitiu manter o

sistema nao-linear controlado em torno de uma trajetéria desejada livre de tumor.

5.1 EQUACOES PARA O MODELO DE CRESCIMENTO DE TUMORES

5.1.1 Modelo de Crescimento de Tumores

No modelo em questdo considera-se que as células normais (N) e tumorais (T)
seguem uma lei de crescimento logistico, onde células normais e células de tumor
competem por recursos disponiveis, enquanto células do sistema imunolégico (/) e
células de tumor competem de forma presa-predador, com os parametros r, e b;
representando as respectivas taxas de crescimento e capacidade de sobrevivéncia:
i =1 identifica os parédmetros associados ao tumor, i=2 identifica os parametros
associados as células sadias. Os parametros «, estdo relacionados com as taxas de
matanca celular.

O modelo de crescimento de tumores sem controle pode ser representado pelo
seguinte sistema de equacdes diferenciais ordinarias (PILLIS & RADUNSKAYA, 2003):
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. N=nrN(@0-b,N)=-c,IN

T =nT(=bT)=-c,IT — c,IN

[ i=S+ pIT
a+T

5.1.2 Dinamica do Sistema

Para entender melhor a dindmica do sistema, n6s analisamos primeiro o sistema

sem qualquer controle (u(t)=0, para todo tempo t), como foi descrito anteriormente no

capitulo 2. Para considerar o paciente “curado”, o sistema deve estar em torno de uma
bacia de atracao estavel livre de tumor ou em torno de uma bacia de atragéao estavel a
qual sé uma pequena quantia de tumor esta presente no organismo.
Logo, podem ser classificados o0s seguintes tipos de pontos de equilibrio do
sistema (5.1) sem controle:
1) Livre de tumor: nesta categoria, a populacao de células de tumor é zero, mas as

células normais sobrevivem. O ponto de equilibrio tem a forma:

IS

bz dl

2) Morto: é classificado um ponto de equilibrio como “morto” se a populacao de células
normais é zero. Entdo, ha dois possiveis tipos de “equilibrio morto”:

» Tipo i: (O, 0, s/dl) onde a populagéo de células normais e de células de tumor

sdo zero;

» Tipo ii: (0, a, f(a)) onde a populagédo de células normais € zero e as células de
tumor sobrevivem. Aqui a € uma solugao nao - negativa para:
1

"Cz )
a+ 2 f(a)-—=0.
rb, b,
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E ainda, a populacdo de células imunes f(a) é dada em funcdo da populacdo de

células de tumor (em T =a):

s(a+a)
ol (a+a)+d (a+a)—pa

fla)=

3) Coexistindo: aqui, ambas as células normais e de tumor coexistem com populacdes

diferentes de zero. O ponto de equilibrio é determinado por:
(). b, £(®).

onde, b é uma solugdo nao-negativa de:

c ) c \ 1
b+ —— f(b)+ —— g(b)——=0.
b, . hb, b,

E ainda, definindo g(b) como uma fungédo que descreve a populagao de células
normais, e f(b) como a populacdo de células imunes, ambas em termos da populacéo

de tumor, em (T =b):

e(by=— S p.

Dependendo dos valores destes parametros, podera haver zero, um, dois, ou
trés destes equilibrios.
O gréfico que caracteriza as trajetérias do sistema de crescimento sem controle e

condicdes iniciais (0,90; 0,25; 0,25) esta na Figura 10.
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Figura 10 - Trajetorias temporais do sistema de crescimento de um tumor sem a aplicagdo do controle.

Pela figura 10, é possivel ver o sistema progredir naturalmente, sem qualquer
influéncia de algum controle, a populacdo de células de tumor subjuga o sistema,
enquanto a populagao de células normais diminui rapidamente para valores abaixo dos
niveis de sobrevivéncia. Neste caso, as trajetérias do sistema tendem para o ponto de

equilibrio estavel coexistindo.
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5.2 FORMULACAO DO PROBLEMA DE CONTROLE OTIMO LINEAR FEEDBACK
PARA SISTEMAS NAO LINEARES NA FORMA GERAL

O controle étimo permite manter o sistema nao-linear (5.1) controlado em torno
de uma trajetéria desejada livre de tumor, ou seja, buscamos obter o controle 6timo do
sistema para regular o vetor de saida em torno de uma trajetéria que seja 6tima.

O sistema de crescimento de tumores com controle 6timo linear feedback para

sistemas nao lineares tem, entdo, a seguinte forma:

| N =r,N(1-b,N)-c,TN —a,u
T =rT(=bT)-c,IT —c,IN —a,u

(5.2)
o IT
B G —cIT —d,I—-au
a+T
N(O):No
com condicdes iniciais:  T(0)=T, .
I(O):Io

A introducdo da funcdo de controle no modelo desta forma, significa que o
controle além de diminuir a populacao de células tumorais, também esta prejudicando
as células normais e imunes com coeficientes a5 e a,, respectivamente.

Nesta secdao apresentamos a formulacdo do problema de controle 6timo linear
feedback para sistemas nao lineares na forma geral, considerando o vetor de saida do
modelo dindmico.

Considerando o sistema nao linear com controle:

y=Ay+g(y)+Bu, ¥(0)=y, (5.3)

onde

y€ R" é vetor do estado,
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A(t)e R™ é matriz limitada constante,

Be R™ é matriz constante, e
g(y)e R"é vetor, cujos elementos s&o fun¢des continuas, g(0)=0.

Assumimos que

onde G(y)e R™ é matriz limitada, cujos elementos dependem de y.

Assumindo (5.4) podemos reescrever o sistema (5.3) na seguinte forma:
y=Ay+G(y)y+Bu, (5.5)

A equacéo (5.5) caracteriza o estado do sistema.

Consideremos a equacao de saida como:

z=Cy (5.6)

onde ZER™ , nen, CeR™ .
1

Teorema: Se existem matrizes Q e R, positivas definidas, sendo Q simétrica, tais que

a matriz

0=C"0C-G"(y)P-PG(y) (5.7)

€ positiva definida, entdo o controle linear feedback

u=-R"'B" Py (5.8)

€ Otimo para transferir o sistema (5.5), (5.6) do estado inicial ao estado final
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y(eo)=0 (5.9)

minimizando o funcional:

o

J = (yTéy+uTRu)it (5.10)

0
onde a matriz simétrica P é determinada da equacao matricial de Ricatti:

PA+A"P—-PBR'B"P+C"QC=0. (5.11)

5.2.1 Simulacdes Numéricas

Para as simulagdes numéricas foram adotados o0s seguintes valores de

parametros:
a; =02 a,=0,3 asz=0,1 b1= 1,0 b2= 1,0
a = 0,3 Ci = 7,0 Co= 0,5 C3 = 7,0 Cy= 7,0
d; =0,2 ri=15 r-=1,0 s=0,33 p =001,

Algoritmo: Escolhendo as matrizes Q e R, para o vetor de saida C dado resolver

(5.11) encontrando P.

Realizamos as seguintes simula¢gées numéricas, considerando como vetor de

saida C=[N T IJ:

1) Considerando C=[0 1 0] resolver o problema considerando como vetor de

saida somente o tumor.
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, 1 00 . -
2) Considerando C = 010 resolver mais um problema de controle 6timo

considerando como vetor de saida as células normais e tumorais.

, 010 . -
3) Considerando C = 00 1 resolver mais um problema de controle 6timo

considerando como vetor de saida as células tumorais e imunoldgicas.

resolver mais um problema de controle 6timo

o = O
- O O

1
4) Considerando C= 0
0

considerando como vetor de saida as células normais, tumorais e imunolégicas.

Observacao: Q< R" ou seja, no caso Q é matriz simétrica positiva.

Caso 1-Se Q =g, onde g & matriz de dimenséao 1, entao:

0 000
C'qC=q1[0 1 0=0 ¢ 0
0 000

0
Caso2-Se 0= T , entao:

42
I 0 0 0 O
. g, 0 1 0 qn 10 0 qn
cCoC=01 =0 g, = 0 g, 0.
0 ¢, 01 010
0 0 0 0 0 0 O
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0
Caso3-Se 0= i , entao:
0 gy

0 0 0 0 0 0 O
r g, 0 010
coC=120 =q, 0 =0 q, O
0 g, 0 01
0 1 42 0 0 gy
9, 0 0
Caso4-Se Q0= 0 ¢, 0 ,entdo:
0 0 g5
1 00¢g, 0 0 100 g, 0 O
c'opc=010 0 ¢g, 0 01 0=20 g, O
001 0 0 g3 0 01 0 0 g

5.2.2 Simulacées Numéricas Considerando como Vetor de Saida as Células

Tumorais

Consideremos como vetor de saida somente o tumor, ou seja, C=[0 1 0] e
escolhendo:

=

Il
© o o
S = o
© o o

~

Il

_

A matriz P é obtida resolvendo-se a equacao algébrica de Riccati (5.11), através

da fungdo LQR do software MATLAB™.

0 0 0
P=0 13033 0O
0 0 0
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Com as matrizes P, R e B, é possivel calcular a funcao de controle (5.8) que

tem, entdo, a seguinte forma:

u=0,39107T (5.12)

As trajetérias do sistema controlado (5.3) com controle 6timo linear (5.12) e
condic¢es iniciais (0,90; 0,25; 0,15) e ponto de equilibrio (1,00; 0,00; 1,65) esta na
Figura 11. Na Figura 12 podemos observar a dinamica do sistema em trés dimensdes,

ou seja, a trajetéria do sistema até chegar ao ponto de equilibrio desejado.

1,70
1,60 -
1,50 -
1,40 -
1,30
1,20
1,10
1,00 -
0,90
0,80
0,70
0,60
0,50
0,40 |
0,30
0,20} .
0,107 . .

0,00 s ‘ ‘ ‘ ‘
0 25 50 75 100 125 150

Tempo (em dias)

Normais
Tumorais
—— Imunolégicas

—+—— controle u

Numero de células

Figura 11 - Trajetdrias temporais do sistema de crescimento de um tumor com controle étimo (5.12).
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Figura 12 - Diagrama de fase do sistema de crescimento de um tumor com controle 6timo linear
feedback (5.12).

Pela Figura 11 podemos verificar que o sistema entra em equilibrio estavel livre
de tumor em torno de 50 dias, sendo que a eliminagdo do tumor ocorre em torno de 25
dias. A Figura 12 mostra o diagrama de fase do sistema onde podemos verificar que as
trajetérias do sistema atingem o ponto de equilibrio desejado, no caso, o ponto de
equilibrio livre de tumor (1,00; 0,00; 1,65).

Para avaliar se a matriz ¢ é definida positiva, é suficiente avaliar se a fungao

h= yTQy € definida positiva. A funcdo h que caracteriza a soma de desvios

quadraticos do sistema da trajetéria desejada foi encontrada numericamente. O grafico

que descreve a fungédo i deste sistema esta representado na Figura 13.
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Figura 13 - Gréafico que descreve a trajetoria da fungao h do sistema de crescimento de um tumor com
controle 6timo linear feedback (5.12).

Da Figura 13, é visto que a funcdo n é definida positiva, entdo a matriz o

também é definida positiva e o controle (5.12) é étimo.

Nas simulagdes realizadas, foram variados os valores dos parametros Q e
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5.2.3 Simulacdes Numéricas Considerando como Vetor de Saida as Células

Tumorais e Normais

Consideremos como vetor de saida o tumor e as células normais, ou seja,

e escolhendo:

Q

I
S o =
© = o
© o o

=~

I

—_

A matriz P é obtida resolvendo-se a equacao algébrica de Riccati (5.11), através
da fungdo LQR do software MATLAB™.

0,4985 -0,3514 O
P= -03514 20841 O
0 0 0

Com as matrizes P, R e B, € possivel calcular a funcdo de controle (5.8) que

tem, entdo, a seguinte forma:

u =-0,0556(N —1)+ 0,5901T (5.13)

As trajetérias do sistema controlado (5.3) com controle 6timo linear (5.13) e
condic¢es iniciais (0,90; 0,25; 0,15) e ponto de equilibrio (1,00; 0,00; 1,65) esta na
Figura 14. Na Figura 15 podemos ver a dindmica do sistema em trés dimensdes, ou
seja, a trajetéria do sistema até atingir o ponto de equilibrio desejado.
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Figura 14 - Trajetorias temporais do sistema de crescimento de um tumor com controle 6timo (5.13).
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Figura 15 - Diagrama de fase do sistema de crescimento de um tumor com controle 6timo linear
feedback (5.13).
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Pela Figura 14 podemos verificar que o sistema entra em equilibrio estavel livre
de tumor em torno de 40 dias, sendo que a eliminagdo do tumor ocorre em torno de 20
dias. A Figura 15 mostra o diagrama de fase do sistema onde podemos verificar que as
trajetérias do sistema atingem o ponto de equilibrio desejado, no caso, o ponto de
equilibrio livre de tumor (1,00; 0,00; 1,65).

Para avaliar se a matriz ¢ é definida positiva, é suficiente avaliar se a fungao

h= yTQy € definida positiva, como no caso anterior. O grafico que descreve a

trajetoria da funcéo h deste sistema esta representado na Figura 16.
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Figura 16 - Gréfico que descreve a trajetéria da fungéo h do sistema de crescimento de um tumor com
controle 6timo linear feedback (5.31).

Da Figura 16, é visto que a funcdo h é definida positiva, entdo a matriz o

também é definida positiva e o controle (5.13) é 6timo.

De acordo com os resultados obtidos mostramos que € possivel transferir um
sistema nao linear que apresenta um regime com céancer, para um regime desejado,
neste caso, um ponto de equilibrio estavel livre de tumor, segundo a teoria do controle

6timo linear feedback, considerando como vetor de saida as células normais e tumorais.
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5.2.4 Simulacdes Numéricas Considerando como Vetor de Saida as Células
Imunolégicas e Tumorais

Consideremos como vetor de saida o tumor e as células imunolégicas, ou seja,

e escolhendo:
00
0=0 1 0O ;R=1;
00

A matriz P é obtida resolvendo-se a equacao algébrica de Riccati (5.11), através
da fungdo LQR do software MATLAB™.

0 0 0
P= 0 13294 -0,0067
0 -0,0067 0,0025

Com as matrizes P, R e B, € possivel calcular a funcdo de controle (5.8) que
tem, entdo, a seguinte forma:

u = 0,3975T —0,0015( —165) (5.14)

As trajetérias do sistema controlado (5.3) com controle 6timo linear (5.14) e
condic¢es iniciais (0,90; 0,25; 0,15) e ponto de equilibrio (1,00; 0,00; 1,65) esta na

Figura 17. As trajet6rias no espaco podem ser vistas na Figura 18 através do diagrama
de fase.
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Figura 17 - Trajetorias temporais do sistema de crescimento de um tumor com controle étimo (5.14).
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Figura 18 - Diagrama de fase do sistema de crescimento de um tumor com controle 6timo linear
feedback (5.14).
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Pela Figura 17 podemos observar que o sistema entra em equilibrio estavel livre
de tumor em torno de 40 dias e a eliminagdo do tumor ocorre em torno de 27 dias. A
figura 18 nos mostra as trajetérias do sistema no espaco, onde podemos observar que
o sistema atinge o ponto de equilibrio desejado.

Para avaliar se a matriz ¢ é definida positiva, é suficiente avaliar se a funcao

h=y"Qy é definida positiva, como nos casos anteriores. O grafico que descreve a

funcdo h deste sistema esta representado na Figura 19.
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Figura 19 - Gréfico que descreve a trajetéria da fungéo h do sistema de crescimento de um tumor com
controle 6timo linear feedback (5.14).

Da Figura 19, é visto que a funcdo h é definida positiva, entdo a matriz
0 também é definida positiva e o controle (5.14) é 6timo.

De acordo com os resultados obtidos podemos verificar que o controle étimo
linear feedback considerando como vetor de saida as células imunolégicas e tumorais,
€ satisfatorio para este tipo de problema.
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5.2.5 Simulacdes Numéricas Considerando como Vetor de Saida as Células
Normais Tumorais e Imunoldgicas.

Consideremos como vetor de saida as células normais, tumorais e imunologicas:

a

Il
o o =
o - o
—_ o o

e escolhendo:

0 0
1 0 ;R=1;
0 0,01

Q
I
e

A matriz P é obtida resolvendo-se a equacao algébrica de Riccati (5.11), através
da fungdo LQR do software MATLAB™.

-0,4985 -0,3489 -0,0006
P= -03489 22879 -0,0600
-0,0006 -0,0600 0,0246

Com as matrizes P, R e B, é possivel calcular a funcao de controle (5.8) que
tem, entdo, a seguinte forma:

u=-0,0550(N —1)+0,6395T —0,0132(1 —1,65) (5.15)

As trajetérias do sistema controlado (5.3) com controle 6timo linear (5.15) e
condices iniciais (0,90; 0,25; 0,15) e ponto de equilibrio (1,00; 0,00; 1,65) esta na
Figura 20. Na figura 21 podemos observar o diagrama de fase do sistema, ou seja, as
trajetorias espaciais do sistema.
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Figura 20 - Trajet6rias temporais do sistema de crescimento de um tumor com controle 6timo (5.15).
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Figura 21 - Diagrama de fase do sistema de crescimento de um tumor com controle 6timo linear
feedback (5.15).
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Pela Figura 20 podemos observar que o sistema entra em equilibrio estavel livre
de tumor em torno de 30 dias e a eliminacado do tumor ocorre em torno de 18 dias. Na
Figura 21 observamos as trajetérias do sistema no espaco, onde podemos verificar que
o sistema atinge o ponto de equilibrio desejado.

Para avaliar se a matriz ¢ é definida positiva, é suficiente avaliar se a funcao

h=y"Qy é definida positiva, como nos casos anteriores. O gréfico que descreve a

funcdo h deste sistema esta representado na Figura 22.
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Nas simulagdes realizadas, foram variados os valores dos parametros Q e R a

fim de se obter uma resposta mais lenta ou mais rapida do sistema em questdo. Neste

1 0 O
caso os valores que melhor se adaptam ao sistemasdago 9= 0 1 0 ; R=1.
0 0 0,01

Neste caso, os resultados obtidos sdo semelhantes com os obtidos por Silveira
et al (2006), onde foi determinado o controle 6timo linear para sistemas néo lineares,
usando o controlador do estado para o modelo de crescimento de tumores.

As simulacdes computacionais mostraram que a metodologia proposta em forma
de controle étimo linear feedback minimizando o funcional dos desvios quadraticos,
considerando como vetor de saida as células normais, tumorais e imunologicas,
aplicada para sistemas nao lineares, permite estabiliza-los na trajetdria desejada, visto

que os resultados foram satisfatérios para este tipo de problema.

5.3 DISCUSSOES

Nos quatro casos abordados nesta seg¢do, podemos verificar que os resultados
obtidos foram satisfatérios, sendo que, deve-se tomar um cuidado especial na escolha

dos coeficientes de ponderacdao Q e R, pois eles podem influir na convergéncia do

sistema, causando um regime de transicdo oscilatério ou ainda resultar em valores
abaixo do ponto de equilibrio para a populacéo de células tumorais.

A escolha da matriz Q é feita visando a estabilidade do sistema. A alteracao da
matriz Q, para valores maiores, neste caso, pode influir na dindmica do sistema.

Estes detalhes observados podem influenciar na convergéncia do sistema, que
pode ser mais lenta ou mais rapida, ou até resultar em valores abaixo do ponto de
equilibrio para a populagdo de células tumorais, dependendo da combinacdo dos
valores entre Q e R, devido ao fato de que a funcédo de controle u pode se tornar
muito ‘forte’.

As simulacbes computacionais mostraram que as metodologias propostas para o

controle linear de sistemas nao lineares permitem estabiliza-los na trajetéria desejada,
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transferindo um sistema ndo linear de qualquer estado inicial ao estado final,
minimizando o desvio das trajetérias.

De acordo com os resultados obtidos mostramos que é possivel transferir um
sistema nao linear que apresenta um regime com cancer, para um regime desejado, no
nosso caso, um ponto de equilibrio estavel livre de tumor, segundo a teoria do controle
6timo linear feedback para sistemas nao lineares.

Embora a estratégia de tratamento de cancer abordada neste capitulo seja
tedérica € sempre bom ressaltar a importancia deste tipo de estudo, que pode ser
considerado como uma ferramenta util, pois todo resultado novo tem o potencial para
melhorar a qualidade do tratamento de cancer, seja na economia de recursos ou na
reducao do tempo total de tratamento dado o numero crescente de pacientes que

necessitam de tratamento para esta doencga.



Capitulo 6

Simulacdes Considerando Tratamento por
Radioterapia

Neste capitulo sera abordado uma metodologia alternativa para o estudo do
tratamento do céancer através da radioterapia, a partir dos resultados obtidos da
modelagem matematica. Com esta metodologia é possivel analisar o efeito de diversos
protocolos de tratamento por radioterapia, além de efeitos relativos ao grau de severidade
do tumor e a resisténcia do sistema imunolégico do paciente. Serao realizadas simulagdes
a partir dos protocolos de tratamentos padrdes, com o objetivo de reduzir a dose total e a
fracdo de morte celular, transferindo o sistema de um regime com cancer para um ponto

de equilibrio estavel livre de tumor.

6.1 MATERIAIS E METODOS

Os tratamentos de radioterapia normalmente seguem prescricoes padrao
(derivadas empiricamente), sendo muito pequeno o uso de modelos na prescricao de
radioterapia. Isto se deve em parte ao fracasso de formulacbes antigas e em parte por
causa da falta de dados radiobiol6gicos precisos para pacientes individuais. O
desenvolvimento de modelos e a utilizagcdo de dados realisticos certamente fornecerao
uma base sélida para um maior uso de técnicas de modelagem.

Nesta secdo apresentamos um estudo do acoplamento entre um modelo de
crescimento de tumores e o modelo Linear Quadratico (LQ) para radioterapia. Com esse
acoplamento é possivel analisar as diferencas entre os diversos protocolos de tratamento
por radioterapia, além de permitir a inclusao de fatores importantes, como o grau de
severidade do tumor, a agressividade do tumor e a efetividade do sistema imunoldgico.

No modelo é assumido que a radioterapia mata todos os tipos de células, mas que
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a taxa de matanca difere para cada tipo de célula, com a curva de resposta em todos os
casos dados pelo modelo LQ (3.2) segundo Hall(1994):

F, =0(1- e Py , (6.1)

onde F, é a fragcdo de células mortas a cada dose aplicada no local de tumor; e o

parametro ¢ é dado por :

5_0, set, 1, ,
1, set, =t

t

onde:

t. = periodo de crescimento,
t, = periodo de tratamento.

Adotamos diferentes valores de «; e B, para simular respostas radiobiologicas
diferentes, onde i=1, 2, 3 identifica os parametros relacionados as células tumorais,

normais e imunolégicas, respectivamente.

A fracdo de morte celular F;, € um evento externo ao sistema que atua na forma de

sinais impulsivos afetando o crescimento das células. A relagéo entre a F e o sistema de
crescimento de tumores (2.3) € uma relacao implicita em funcdo do tempo. A dose por
fracao e o niumero de aplicagdes sao determinados segundo os protocolos de tratamento
padrao por radioterapia.

A solucdo numérica do sistema de crescimento de tumores e tratamento por
radioterapia foi desenvolvido no software Matlab baseado no Método de Diferencgas Finitas
(MDF) e no Método de Euler. Também foi utilizado o método de Runge Kutta de 42 ordem
para testar a convergéncia do sistema e em ambos 0s casos nao tivemos problemas de
convergéncia. Adotamos o MDF e o Método de Euler para a realizacdo das simulacgées,
visto que a variavel tempo pode ser mais facilmente manipulada em fungcéo da relagao

entre o periodo de crescimento ¢, e o periodo de tratamento ¢, .
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Com base no modelo de crescimento de tumores (2.3) foram realizadas simula¢des
do controle por radioterapia de acordo com os protocolos apresentados no Quadro 1.
O objetivo é a eliminagdao do tumor, preservando ao maximo as células normais.
Para tanto foram adotados 0s seguintes critérios:
1. A cada sessao de radioterapia a fragao de morte celular das células normais (FN)
nao pode ser superior a 44% do estado inicial.
2. A populagdo de células normais ndo deve ser inferior a 0,44 unidades

normalizadas. do estado considerado saudavel (1/5,).

Os critérios acima foram adotados com o objetivo de minimizar as complicacdes
tardias para os tecidos normais e manter a populacao de células normais acima dos niveis
minimos de sobrevivéncia.

As simulagbes que ndo obedecem a esses critérios ndo sdo recomendaveis do
ponto de vista clinico, pois experiéncias clinicas como as realizadas por Moonen e
Bartelink (1994) mostram que tratamentos acima destes niveis podem aumentar as
complicacdes finais e os efeitos colaterais causados pela radioterapia.

E importante lembrar de que varios fatores podem afetar os resultados do
tratamento que ndo sdo considerados nestes célculos, como a presenca de células de
hipoxia, intra-tumor e inter-tumor, etc. A presente estimacdo dos parametros pode ser
vista como uma diretriz para calcular a resposta do tumor e comparar a efetividade de
estratégias de tratamento diferentes, embora qualquer novo esquema de tratamento

deveria ser corretamente testado em clinicas apropriadas.

6.1.1 Sensibilidade ao Fracionamento

De maneira geral, os tumores encontram-se agrupados com os tecidos de resposta
precoce devido ao seu elevado indice «/f. Para os efeitos precoces, o indice é elevado,
devido a dominancia de a a doses baixas; por outro lado, para os efeitos tardios, o indice
é elevado em decorréncia da dominancia de B nas doses elevadas. (CURY & SOUHAMI,

2004).
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Estas diferencas, segundo Cury e Souhami (2004), entre os tipos de tecidos
normais levam a um importante axioma: “O tamanho da fracdo é um fator dominante na
determinacao dos efeitos tardios; o tempo total de tratamento possui pouca influéncia. Por
outro lado, o tamanho da fragdo e o tempo total de tratamento determinam a resposta dos
tecidos de reagdo aguda”. Contudo, o fracionamento possui um papel importante no
tratamento por radioterapia.

Se considerarmos o fracionamento convencional (1,80 a 2,00 Gy/fracdo), este
promove um diferencial terapéutico entre o controle tumoral e as sequelas tardias, ou seja,
nestas doses convencionais, o fracionamento poupa os tecidos normais de resposta tardia
(indice a/p baixo) mais do que os tumores, 0s quais geralmente se comportam como
tecidos de resposta precoce (indice «/f alto) (BRENNER, 2000).

Em comparacgédo as reag¢des agudas (precoce), as reacdes tardias sdo muito mais
dependentes da dose por fracdo para uma dada dose total. Tal fato pode ser interpretado
em termos radiobiolégicos como uma reflexdo de um indice «/f menor para as células
cuja deplecao resulta em reacdes tardias. Portanto, tecidos de proliferacdo lenta, com
elevada quantidade de células na fase G, do ciclo celular, apresentardo um menor indice
a/B e sua sensibilidade a grandes doses por fracdo sera maior, em comparagdo aos
tecidos proliferativos que possuam uma significativa quantidade de células em G,/M .
Outras evidencias que sugerem que uma propor¢ao reduzida de células ciclantes em uma
populacdo irradiada resulta em maior sensibilidade ao fracionamento sdo: (1) ao se
comparar a resposta ao fracionamento de tecidos normais de reacao tardia com a de
tumores, verifica-se que os tecidos normais, que em geral possuem uma proporgdo muito
menor de células ciclantes, na maioria das vezes apresentam valores de «/f muito
menores que os tumores (Quadro 2); (2) dados acerca da sobrevida celular “in vitro”
mostram que o &/ médio para as células em proliferagéo é 1,7 vezes maior do que para
as ceélulas ndo-proliferativas (BERNNER & HALL,1999).

Diversas caracteristicas clinicas sugerem que para tumores de resposta tardia, no
caso do céancer de préstata, o Tempo Potencial de Duplicacao gira em torno de 42 dias
(T, =42 dias) (FOWLER et. al, 2001), que € caracterizado pela velocidade de

pot

crescimento lento, seu baixo indice de proliferacao tumoral e a regressao lenta do tumor
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apos a radioterapia. Para tumores de resposta precoce, no caso o cancer de mama,
Guerrero (2003) estuda a variagao dos parametros LQ se o tempo de duplicacao difere,

onde para tumores de peito considera T,, =15 dias , recomendado por Haustermans et. al
(1998) e Hall (2000) e também, para tumores de crescimento mais rapido o tempo

potencial de duplicagéo é T,, =4 dias . No presente trabalho consideramos T,, extensivo

(4 a 74 dias) como informado por Haustermans et. al (1998) e calculamos os parametros

do LQ para os valores extremos de T, .

Tecidos/Orgao Evento a/B* I.C.*
Reacoes Agudas
Pele Eritema 8,80 6,90 - 11,60
Descamacao 11,20 8,50- 17,60
Mucosa Orafaringe Mucosite 7,00-10,00 -
Reacoes Tardias
Pele/Vasculata Telangiectasia 2,80 1,70 - 3,80
Subcutaneo Fibrose 1,90 0,80 - 3,00
Intestino Grosso Estenose/perfuracéo 3,90 3,10 - 4,60
Pulmao Pneumonite 4,00 2,20 - 5,80
Tumores
Pele 13,80 -
Melanoma 0,60 -1,10- 2,50
Prostata 1,50 0,80 - 2,20
Cabeca e Pescoco
Laringe 14,50 4,90 - 24,00
16,00 -11,00 — 43,00
Nasofaringe
Varios Sitios 10,50 6,50 — 29,00

Quadro 2 - indices &/ 8 para tecidos normais e tumores no local do tumor.

* Valor expresso em Gy.
**|.C. — Limites de Intervalo de Confianga de 95%, expresso em Gy.
FONTE: Cury e Souhami (2004).
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6.2 SIMULACOES NUMERICAS

Para as simulagbes numéricas foram adotados os seguintes valores de parametros

do estudo do modelo de crescimento de tumores realizado em Pillis e Radunskaya (2003):

a; = 0,2 ds = 0,3 asz = 0,7 b1 = 7,0 b2 = 1,0
a =03 c;=1,0 c,=0,5 c;=1,0 c,=1,0
d; =0,2 ri=15 r-=1,0 5$=0,33 p=0,01;

Os parametros do modelo linear quadratico foram obtidos junto a literatura de
Xiangkui Mu et. al (2003), Jones & Dale (2000), Fowler et. al (2003) e Guerrero (2003).
Em nossas experiéncias, levando em consideragdo os valores encontrados na

literatura, os valores que melhor se ajustaram ao modelo foram:
» Para tecidos de resposta tardia (a/f =10 Gy):
a, =030 Gy a,=a,=015 Gy
B, =003 Gy* B,=0,=0015 Gy~
e Para tecidos de resposta precoce (a/ B=3 Gy):
a, =009 Gy «a,=a,=0045 Gy
B,=003 Gy f,=4,=0015 Gy

Os valores de «; e g, foram substituidos na equagéo (6.1), para a determinagéo da
fracao de morte celular em cada aplicacao de radioterapia.

As condicbes iniciais utilizadas foram (0,90; 0,25; 0,15) para todos o0s casos
estudados.

A curva de sobrevida para um regime multi-fracionado, na qual a dose total de
irradiacao € fornecida em fragdes idénticas, separadas por um periodo de tempo que
permita o reparo do dano sub letal entre as fragcdes, usando os respectivos parametros de
a/p para o modelo LQ, pode ser vista na Figura 23, a qual representa a relagdo dose-

resposta para tumores e tecidos normais de resposta precoce e tecidos normais de
resposta tardia. De maneira geral, os tumores encontram-se agrupados com os tecidos de

resposta precoce devido ao seu elevado indice «/f .



Simulagcbées com Tratamento por Radioterapia 102

10"

Y
o
o

—

o,
n
o

FRACAO DE SOBREVIVENCIA

—

o,
[
=]

1 0’40 | L

10 10’ 10
DOSE

Figura 23 — Relagao Dose-resposta para (A) tumores e tecidos normais de resposta tardia e (B) tecidos
normais de resposta precoce.

6.2.1 Simulacées de Tratamento por Radioterapia e Crescimento do Tumor

Para as simulacbes numeéricas, foram utilizados os protocolos de fracionamento
citados no Quadro 1, considerando os estudos feitos por Fowler et. al (2003), Cury e
Souhami (2004) e Clark (1997). Para todos os diferentes tipos de fracionamento utilizamos
as mesmas condi¢des iniciais, ou seja, (0,90; 0,25; 0,15).

Foram realizadas as simulacdes de todos os protocolos estabelecidos, levando em
consideracdes o tipo de fracionamento, a dose por fracdo, o tempo de tratamento, a dose
total, o tempo de eliminacédo do tumor e, também, a fracdo de células normais mortas por
dose aplicada (FN) e a fracao de células tumorais mortas por dose aplicada (FT).

Para cada protocolo foram realizadas varias simulacées com o objetivo de se
encontrar o protocolo que melhor se adapta ao tratamento, causando danos menores aos
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pacientes expostos ao tratamento, ou seja, aquele protocolo que apresenta menor fragéo
de morte de células normais (FN) e que possui 0 menor tempo de eliminacao do tumor.

6.2.1.1 Protocolo 01: Cancer de cabeca e pescocgo.(a/ =10Gy ).

No caso do Protocolo 01, com «/f =10Gy, foram realizadas simulagdes com 0s

diversos tipos de fracionamentos para o tratamento do cancer de cabeca e pescoco,
variando o tempo de tratamento e a dose aplicada a cada sessao de radioterapia e ainda
mantendo a dose total igual para todos os tipo de fracionamento.

Os resultados das simulag¢des encontram-se no Quadro 3.

Tipo de Tempo de Dose/fracao Tempode Dose FN FT
Fracionamento  Eliminacao (Gy) Tratamento Total
do tumor (Gy)

Convencional 36 dias 15 fracoes de 2,00 Gy 15 dias 30,00 0,30 0,51

Hiperfracionamento 38 dias 30 fracdes de 1,00 Gy 15 dias 30,00 0,15 0,28

Acelerado 32 dias 36 fracdes de 0,83Gy 12 dias 30,00 0,13 0,23

Hiperfr. Acelerado 33 dias 30 fracdes de 1,30 Gy 15 dias 39,00 0,19 0,35

Hipofracionamento* - 10 fracoes de 3,00 Gy 10 dias 30,00 0,44 0,68

* A populagdo de células normais ficou abaixo dos niveis minimos de sobrevivéncia.
FN =fragéo de células normais mortas por dose aplicada.
FT =fragao de células tumorais mortas por dose aplicada.

Quadro 3 - Protocolo 01- Cancer de cabeca e pescoco (a/,B =10Gy).

De acordo com os resultados do Quadro 3, verificamos que o fracionamento
acelerado apresentou resultados mais satisfatorios, visto que o nimero de células normais
manteve-se dentro dos niveis aceitaveis (0,44 unidades normalizadas) com uma
significativa reducao na fracao de morte celular (FN) e no tempo de tratamento. Porém, o
hiperfracionamento também apresentou bons resultados, sendo que a eliminacdo do
tumor ocorreu em 38 dias, porém com uma fracado de morte celular maior para as células
normais de 0,15. O gréafico que corresponde ao fracionamento acelerado que apresentou
melhor custo beneficio pode ser visto na Figura 24 (a). Na Figura 24 (b) apresentamos
para comparacao, os resultados aplicando o hipofracionamento. Podemos verificar que a
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populacao de células normais ficou abaixo dos niveis minimos de sobrevivéncia, o que do

ponto de vista clinico ndo é recomendado.
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Figura 24 — Simulagbes de tratamento por radioterapia: Protocolo 01. Cancer de Cabeca e Pescoco. (a)
Gréfico do crescimento de tumores aplicando o fracionamento acelerado (36 fragdes de 0,83 Gy com
intervalo de 8 horas entre as fragées). (b) Gréfico do crescimento de tumores aplicando o hipofracionamento
(10 fragoes de 3,00 Gy).

6.2.1.2 Protocolo 02: Cancer de mama (a/ 3 =10 Gy).

No caso do Protocolo 02, com «/f =10 Gy (GUERRERO, 2003), foram realizadas

simulacées com os diversos tipos de fracionamentos para o cancer de mama, variando o
tempo de tratamento e a dose aplicada a cada sesséo de radioterapia e ainda mantendo a

dose total igual dependendo do tipo de fracionamento.

Os resultados das simulagdes encontram-se no Quadro 4.
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Tipo de Tempo de Dose/fracao Tempode Dose FN FT
Fracionamento  Eliminacao Tratamento Total
do tumor (Gy)

Convencional 41 dias 30 fracdes de 2,00 Gy 30 dias 60,00 0,30 0,51

Hiperfracionamento 37 dias 50 fracdes de 1,20 Gy 25 dias 60,00 0,18 0,33

Acelerado 30 dias 60 fracdes de 1,00 Gy 20 dias 60,00 0,15 0,28

Hiperfr. Acelerado 38 dias 50 fracdes de 1,15 Gy 25 dias 60,00 0,17 0,31

Hipofracionamento* 20 fracdes de 3,00 Gy 20 dias 60,00 0,44 0,69

* A populagéo de células normais ficou abaixo dos niveis minimos de sobrevivéncia.
Quadro 4 - Protocolo 02 — Cancer de Mama (0{/,8 =10 Gy).

De acordo com os resultados do Quadro 4, observamos que para o cancer de

mama o protocolo referente ao fracionamento acelerado é o que apresentou os melhores

resultados, visto que a fracao de células mortas (FN) ficou dentro dos niveis exigidos e o

tempo de eliminacdo do tumor encontra-se em torno de 30 dias. Outro protocolo que

também pode ser aplicado é o hiperfracionamento acelerado, o qual apresentou a fragao

de morte celular das células normais 0,17 a cada dose aplicada. Na Figura 25 (a)

apresentamos o fracionamento acelerado que apresentou os melhores resultados. Ja na

Figura 25 (b), apresentamos o hipofracionamento. Observamos o sistema progredir para o

ponto de equilibrio livre de tumor, porém, em alguns momentos da aplicacao existe pontos

em que o nivel de morte celular das células normais fica abaixo dos critérios exigidos.

Conseguentemente, este tipo de tratamento ndao € recomendado do ponto de vista clinico.
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Figura 25 — Simulagbes de tratamento por radioterapia: Protocolo 02. Cancer de Mama. (a) Grafico do
crescimento de tumores aplicando o fracionamento acelerado (60 fragées de 1,00 Gy com intervalo de 8
horas entre as fragdes). (b) Grafico aplicando o hipofracionamento (20 fracdes de 3,00 Gy).

6.2.1.3 Protocolo 03: Melanoma Ocular (o/f =10Gy)

Para o Protocolo 03, com «a/f=10Gy, foram realizadas simulagbes com o0s

diversos tipos de fracionamentos, variando o tempo de tratamento e a dose aplicada a
cada sessao de radioterapia e ainda mantendo a dose total igual para todos os tipos de

fracionamento.

Os resultados das simulag¢des encontram-se no Quadro 5.

Tipo de Tempo de Dose/fracao Tempode Dose FN FT
Fracionamento  Eliminacao Tratamento Total
do tumor (Gy)

Convencional 37 dias 10 fracoes de 2,00 Gy 10 dias 20,00 0,30 0,41

Hiperfracionamento 39 dias 20 fracdes de 1,00 Gy 10 dias 20,00 0,15 0,28

Acelerado 32 dias 21 fracdes de 0,95 Gy 07 dias 20,00 0,14 0,26

Hiperfr. Acelerado 35 dias 16 fracoes de 1,25 Gy 08 dias 20,00 0,19 0,34

Hipofracionamento* 8 fracdes de 2,50 Gy 08 dias 20,00 0,37 0,60

* A populagdo de células normais ficou abaixo dos niveis minimos de sobrevivéncia.
Quadro 5 - Protocolo 03 — Melanoma Ocular (/5 =10Gy ).
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A partir dos dados obtidos no Quadro 5, podemos verificar que o protocolo de
tratamento que melhor se ajustou aos critérios exigidos foi o fracionamento acelerado, o

qual apresentou uma menor fracdo de morte celular das células normais (FN =0,14) o

menor tempo para a eliminacdo do tumor (32 dias), com uma reducdo no periodo de
tratamento, o que do ponto de vista clinico € satisfatério. O grafico que descreve as
trajetérias do sistema de crescimento de tumores aplicando o fracionamento acelerado
encontra-se na Figura 26 (a). Na Figura 26 (b) apresentamos para comparacao o grafico
que descreve as trajetérias do sistema para o fracionamento convencional. Podemos
observar a dindmica do sistema aplicando o fracionamento convencional e verificamos
que apesar de ser um dos protocolos mais descritos na literatura, em comparacdo com o
fracionamento acelerado, o mesmo apresenta uma fracdo de morte celular maior

(FN =0,30) e em um maior tempo de tratamento.

Figura 26 — Simulagdes de tratamento por radioterapia: Protocolo 03. Melanoma Ocular. (a) Grafico do
crescimento de tumores aplicando o fracionamento acelerado (21 fragdes de 0,95Gy com intervalo de 8
horas entre as fragdes). (b) Grafico do crescimento de tumores aplicando o fracionamento convencional (10
fracdes de 2,00 Gy).

6.2.1.4 Protocolo 04: Cancer de Pele (a/f =10Gy ).

Para o Protocolo 04, com «a/f=10Gy, foram realizadas simulagbes com os

diversos tipos de fracionamentos, variando o tempo de tratamento e a dose aplicada a
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cada sessdo de radioterapia e ainda mantendo a dose total com pouca variagdo para
todos os tipos de fracionamento.

Os resultados das simulagdes encontram-se no Quadro 6.

Tipo de Tempo de Dose/fracao Tempode Dose FN FT
Fracionamento Eliminacao Tratamento Total
do tumor (Gy)

Convencional 43 dias 25 fracdes de 1,60 Gy 25 dias 40,00 0,24 042

Hiperfracionamento 44 dias 50 fracdes de 0,80 Gy 25 dias 40,00 0,12 0,22

Acelerado 37 dias 60 fracdes de 0,66 Gy 20 dias 40,00 0,10 0,19

Hiperfr. Acelerado 36 dias 36 fracdes de 1,11 Gy 18 dias 40,00 0,16 0,30
Hipofracionamento 37 dias 20 fracdes de 2,00 Gy 20 dias 40,00 0,30 0,51

* A populagédo de células normais ficou abaixo dos niveis minimos de sobrevivéncia.
Quadro 6 - Protocolo 04 — Cancer de Pele (a/ # =10Gy ).

No caso do tratamento por radioterapia para o cancer de pele (Quadro 6), podemos
verificar que o fracionamento acelerado apresentou uma menor fracdo de morte celular
(FN = 10) e um tempo de tratamento menor (20 dias) em comparagdao com os demais
protocolos. Ja o hiperfracionamento também pode ser considerado um bom protocolo de
tratamento, porém o paciente tem a desvantagem de ficar mais tempo exposto as
radiacdes (25 dias) e o tempo de eliminagao do tumor passa para 44 dias. Pela Figura 27
(a) verificamos que o tempo de eliminacdo do tumor fica em torno de 37 dias para o
fracionamento acelerado, enquanto que no hiperfracionamento este tempo passa para 44
dias com um aumento na fracdo de morte celular (FN = 0,72), sendo um fator de risco
para o paciente que possui um sistema imunolégico comprometido, como mostra a Figura
27 (b).
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Figura 27 - Simulag6es de tratamento por radioterapia: Protocolo 04 - Cancer de Pele. (a) Gréfico do
crescimento de tumores aplicando o fracionamento acelerado (60 fragées de 0,66 Gy com intervalo de 8
horas entre as fragdes). (b) Grafico do crescimento de tumores aplicando o hiperfracionamento (50 fragbes
de 0,80 Gy com intervalo de 12 horas entre as fracdes).

6.2.1.5 Protocolo 05: Cancer de Pulmao (o/f =10Gy ).

Considerando o Protocolo 05, com «/f =10Gy, foram realizadas simulagdes com

os diversos tipos de fracionamentos, variando o tempo de tratamento e a dose aplicada a
cada sessao de radioterapia e ainda mantendo a dose total igual para todos os tipos de

fracionamento.

Os resultados das simulagdes encontram-se no Quadro 7.

Tipo de Tempo de Dose/fracao Tempode Dose FN FT

Fracionamento  Eliminacao Tratamento Total
do tumor (Gy)

Convencional 38 dias 17 fracoes de 1,80 Gy 17 dias 30,00 0,27 0,47

Hiperfracionamento 35 dias 28 fracdes de 1,10 Gy 14 dias 30,00 0,16 0,30

Acelerado 29 dias 30 fracdes de 1,00 Gy 10 dias 30,00 0,15 0,28

Hiperfr. Acelerado 33 dias 24 fracdes de 1,25 Gy 12 dias 30,00 0,19 0,34

Hipofracionamento* _ 10 frac6es de 3,00 Gy 10 dias 30,00 0,44 0,68

* A populagdo de células normais ficou abaixo os niveis minimos de sobrevivéncia.
Quadro 7 - Protocolo 05 — Cancer de Pulmao (&/ f =10Gy ).
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De acordo com os resultados do Quadro 7, verificamos que o hiperfracionamento e
o fracionamento acelerado apresentaram resultados mais satisfatorios, visto que o numero
de células normais manteve-se dentro dos niveis aceitaveis (0,44 unidades normalizadas)
com uma significativa reducao na fracao de morte celular das células normais (FN). O que
difere um tratamento do outro é o tempo de tratamento de 14 para 10 dias, e o tempo de
eliminacao do tumor de 35 para 29 dias, respectivamente. Na Figura 28 (a) podemos ver o
sistema com aplicacdo do hiperfracionamento e na Figura 28 (b) podemos observar o

fracionamento acelerado, o qual apresentou os melhores resultados.
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Figura 28 - Simulagdes de tratamento por radioterapia: Protocolo 05 - Cancer de Pulmé&o. (a) Grafico do
crescimento de tumores aplicando o hiperfracionamento (28 fracdes de 1,10 Gy com intervalo de 12 horas
entre as fracdes). (b) Grafico do crescimento de tumores aplicando o fracionamento acelerado (30 fracdes

de 1,00 Gy com intervalo de 8 horas entre as fracoes).

6.2.1.6 Protocolo 06: Cancer de Prostata (o/ 5 =3Gy ).

Considerando o Protocolo 06, com «/f = 3Gy, foram realizadas simulagées com 0s

diversos tipos de fracionamentos, variando o tempo de tratamento e a dose aplicada a
cada sessao de radioterapia e ainda mantendo a dose total igual para todos os tipos de

fracionamento.

Os resultados das simulagdes encontram-se no Quadro 8.
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Tipo de Tempo de Dose/fracao Tempode Dose FN FT
Fracionamento Eliminacao Tratamento Total
do tumor (Gy)

Convencional 62 dias 37 fracdes de 1,80 Gy 37 dias 66,00 0,12 0,22

Hiperfracionamento 58 dias 60 fragdes de 1,10 Gy 30 dias 66,00 0,06 0,12

Acelerado 51 dias 75 fragdes de 0,88 Gy 25 dias 66,00 0,04 0,09

Hiperfr. Acelerado 55 dias 55 fracdes de 1,20 Gy 28 dias 66,00 0,07 0,14

Hipofracionamento 39 dias 20 fracdes de 3,30 Gy 20 dias 66,00 0,26 0,46

* A populagédo de células normais ficou abaixo dos niveis minimos de sobrevivéncia.
Quadro 8 - Protocolo 06 — Cancer de Préstata (/= 3Gy).

De acordo com os resultados do Quadro 8, verificamos que no caso do cancer de
préstata, usando a/f=3Gy, os protocolos referentes ao hiperfracionamento e ao

fracionamento acelerado apresentaram uma fragcdo de morte célula (FN) bem significativa.
Entretanto, o tempo de eliminacdo do tumor difere de 58 dias para 51 dias,
respectivamente. Logo, o melhor fracionamento neste caso seria o fracionamento
acelerado por apresentar o tempo de eliminacdo do tumor menor € num periodo de
tratamento menor. Na Figura 29 (a) apresentamos a trajetéria do sistema aplicando o
fracionamento acelerado. Na Figura 29 (b), apresentamos em comparagdo o
hipofracionamento, que apesar de apresentar o tempo de eliminacao do tumor menor (39
dias), apresenta a fracado de morte celular alta, o que pode comprometer o paciente do

ponto de vista clinico.
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Figura 29 — Simula¢des de tratamento por radioterapia: Protocolo 06 - Cancer de Préstata. (a) Gréafico do
crescimento de tumores aplicando o fracionamento acelerado (75 fragdes de 0,88 Gy com intervalo de 8
horas entre as fragdes). (b) Grafico do crescimento de tumores aplicando o hipofracionamento (20 fragdes
de 3,30 Gy).

6.2.2 Simulacdes com uma Reducao de 25% da Dose Total

Alguns estudos levantam a hip6tese de que os protocolos padrdes utilizados na
literatura podem nao ser ‘6timos’. Para investigar este aspecto, foi considerada uma
reducdo de 25% na dose total aplicada e, conseqlientemente, uma reducao no periodo de
tratamento global. Foram realizadas novas simulagdes com o objetivo de se verificar até
que ponto uma redugdo na dose total influenciaria no controle do tumor. Os resultados
destas simulacdes, considerando os protocolos descritos na Quadro 1, podem ser vistos a

sequir.

6.2.2.1 Protocolo 01: Cancer de Cabeca e Pescoco (o/ =10Gy ).

Foram realizadas novas simula¢des, considerando uma reducédo de 25% na dose
total, para o caso do Protocolo 01, com a/f=10Gy e diminuindo gradativamente o

periodo de tratamento.
Os resultados das simulagdes podem ser vistos no Quadro 9.
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Tipo de Tempo de Dose/fracao Tempode Dose FN FT
Fracionamento  Eliminacao Tratamento Total
do tumor (Gy)

Convencional 37 dias 12 fracoes de 1,87 Gy 12 dias 22,50 0,28 0,48

Hiperfracionamento 36 dias 20 fracdes de 1,12 Gy 10 dias 22,50 0,17 0,31

Acelerado 30 dias 24 fracdes de 0,94 Gy 08 dias 22,50 0,13 0,24

Hiperfr. Acelerado 39 dias 24 fracdes de 0,93 Gy 12 dias 22,50 0,14 0,26

Hipofracionamento* 07 fragdes de 3,22 Gy 07 dias 22,50 047 0,72

* A populagédo de células normais ficou abaixo dos niveis de sobrevivéncia.
Quadro 9 - Protocolo 01- Redugao de 25% da Dose Total (7/ f =10Gy ).

De acordo com os resultados do Quadro 9, verificamos que com uma reducao da
dose e reduzindo o periodo de tratamento o fracionamento acelerado apresentou
resultados mais satisfatérios do que as outras técnicas de tratamento, visto que o numero
de células normais manteve-se dentro dos niveis aceitdveis (0,44 un.) com uma
significativa reducao na fracao de morte celular (FN) e no tempo de eliminag¢do do tumor.

Se compararmos os valores obtidos no Quadro 3 e os do Quadro 9, verificamos
que com a reducdo da dose total o melhor protocolo de tratamento continuou sendo o
fracionamento acelerado, porém conseguimos obter uma reducéo significativa no tempo
de tratamento, o qual passou de 12 dias para 08 dias e no tempo de eliminacdo do tumor
que passou de 32 dias para 30 dias, respectivamente. Logo, com uma significativa
reducdo da dose total podemos diminuir as complicagdes finais aos pacientes e
conseqglentemente ter uma reducao nos custos com o tratamento.

Na Figura 30 (a) apresentamos o fracionamento acelerado com uma redugéo de
25% da dose total e na Figura 30 (b) podemos ver a dindmica do sistema de crescimento
de tumores aplicando o hipofracionameneto, o qual apresenta, em alguns momentos, a

fracdo de morte celular abaixo dos niveis exigidos.
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Figura 30 — Simulagbes com reducdo de 25% da dose total: Protocolo 01. (a) Grafico do crescimento de
tumores aplicando o fracionamento acelerado (24 fragdes de 0,94 Gy com intervalo de 8 horas entre as
fracdes). (b) Trajetorias do sistema de crescimento de tumores aplicando o hipofracionamento (7 fragbes de
3,22 Gy).

6.2.2.2 Protocolo 02: Cancer de Mama (/3 =10 Gy).

Para o Protocolo 02, foram realizadas novas simulagdes com uma reducéao de 25%
da dose total e fazendo uma reducéao no periodo de tratamento.
Os resultados das simulagdes podem ser vistos no Quadro 10.

Tipo de Tempo de Dose/fracao Tempode Dose FN FT
Fracionamento  Eliminacao Tratamento Total
do tumor (Gy)

Convencional 41 dias 25 fracdes de 1,80 Gy 25 dias 45,00 0,27 0,47

Hiperfracionamento 42 dias 50 fracdes de 0,90 Gy 25 dias 45,00 0,13 0,25

Acelerado 28 dias 45 fracdes de 1,00 Gy 15 dias 45,00 0,15 0,28

Hiperfr. Acelerado 36 dias 40 fracoes de 1,12 Gy 20 dias 45,00 0,17 0,31

Hipofracionamento* _ 15 frac6es de 3,00 Gy 15 dias 45,00 0,44 0,68

* A populagédo de células normais ficou abaixo dos niveis de sobrevivéncia.
Quadro 10 - Protocolo 02- Redugao de 25% da Dose Total (0!/,8 =10 Gy).
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De acordo com os resultados do Quadro 10, verificamos que com uma reducao
significativa da dose o fracionamento acelerado apresentou resultados mais satisfatorios

do que as outras técnicas de tratamento, visto que o nime
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6.2.2.3 Protocolo 03: Melanoma Ocular (o/ =10Gy ).

Foram realizadas novas simulacdes, considerando uma reducao de 25% na dose

total, para o caso do Protocolo 03, com ¢/ =10Gy e reduzindo o periodo de tratamento.

Os resultados das simulag¢des podem ser vistos no Quadro 11.

Tipo de Tempo de Dose/fracao Tempode Dose FN FT
Fracionamento  Eliminacao Tratamento Total
do tumor (Gy)

Convencional 41 dias 08 fragdes de 1,87 Gy 08 dias 15,00 0,28 0,48

Hiperfracionamento 40 dias 14 fracoes de 1,10 Gy 07 dias 15,40 0,16 0,30

Acelerado 34 dias 15 fracoes de 1,00 Gy 05 dias 15,00 0,15 0,28

Hiperfr. Acelerado 37 dias 12 fracoes de 1,25 Gy 06 dias 15,00 0,19 0,34

Hipofracionamento* 05 fragdes de 3,00 Gy 05 dias 15,00 0,44 0,68

* A populacao de células normais ficou abaixo dos niveis de sobrevivéncia.
Quadro 11 - Protocolo 03- Redugéo de 25% da Dose Total (a¢/ f =10Gy ).

De acordo com os resultados do Quadro 11, verificamos que com uma reducéo
significativa da dose o fracionamento acelerado apresentou resultados mais satisfatorios,
visto que o numero de células normais manteve-se dentro dos niveis aceitaveis (0,44 un.)
com uma significativa reducao no tempo de tratamento.

Analisando os resultados obtidos nos Quadros 5 e Quadro 11, verificamos que com
a reducao da dose total o melhor protocolo de fracionamento é o fracionamento acelerado,
pois obtemos uma reducédo significativa no tempo de tratamento que passou de 07 dias
para 5 dias, respectivamente. O que mostra que com uma significativa reducdo da dose
total podemos diminuir as complicagdes finais aos pacientes e consequientemente ter uma
reducdo nos custos com o tratamento e na fila de espera para o inicio do tratamento.

Na Figura 32 (a) apresentamos o fracionamento acelerado e na Figura 32 (b)
podemos ver a dindmica do sistema de crescimento de tumores aplicando o
hipofracionamento para o Protocolo 03 com uma redugéo de 25% da dose total. Podemos
ver que o hipofracionamento ndo € muito recomendado devido a alta fracdo de morte

celular.
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Figura 32 - Simulagbes com redugéo de 25% da dose total: Protocolo 03. (a) Grafico do crescimento de
tumores aplicando o fracionamento acelerado (15 fragdes de 1,00 Gy com intervalo de 8 horas entre as
fragbes). (b) Trajetdrias do sistema de crescimento de tumores aplicando o hipofracionamento (5 fragdes de
3,00 Gy).

6.2.2.4 Protocolo 04: Cancer de Pele (/ f =10Gy ).

Para o Protocolo 04 foram realizadas novas simula¢des, considerando uma
reducdo de 25% na dose total, com a/f =10Gy e reduzindo o periodo de tratamento.

Os resultados das simulagdes podem ser vistos no Quadro 12.

Tipo de Tempo de Dose/fracao Tempode Dose FN FT
Fracionamento  Eliminacao Tratamento Total
do tumor (Gy)

Convencional 36 dias 15 frac6es de 2,00 Gy 15 dias 30,00 0,30 0,41

Hiperfracionamento 32 dias 24 fracdes de 1,25 Gy 12 dias 30,00 0,10 0,34

Acelerado 32 dias 36 fracdes de 0,83 Gy 12 dias 30,00 0,12 0,23

Hiperfr. Acelerado 34 dias 26 fracdes de 1,15 Gy 13 dias 2990 0,17 0,31

Hipofracionamento* 10 frac6es de 3,00 Gy 10 dias 30,00 044 0,68

* A populagéo de células normais ficou abaixo dos niveis de sobrevivéncia.
Quadro 12 - Protocolo 04 - Redugao de 25% da Dose Total (/5 =10Gy ).

Pelos resultados do Quadro 12, o hiperfracionamento é o protocolo de tratamento

mais indicado para este caso, pois com uma reducdo na dose total apresentou resultados
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mais satisfatérios do que as outras técnicas de fracionamento, visto que o numero de
células normais manteve-se dentro dos niveis aceitaveis (0,44 un.) com uma significativa
reducdo na fracdo de morte celular (FN), no tempo de tratamento e no tempo de
eliminacao do tumor.

Analisando os resultados obtidos no Quadro 6 com os do Quadro 12, verificamos
que com a reducao da dose total o melhor protocolo de fracionamento passou a ser o
hiperfracionamento e ndo mais o fracionamento acelerado, pois obtemos uma reducao
significativa na fracdo de morte celular de 0,12 para 0,10; no tempo de eliminacdo do
tumor de 44 dias para 32 dias e no tempo de tratamento de 25 dias para 12 dias,
respectivamente. Logo, o hiperfracionamento causa danos menores aos pacientes
expostos a este tipo de tratamento.

Na Figura 33 (a) podemos ver a dinamica do sistema aplicando o
hiperfracionamento e na figura 33 (b) apresentamos em comparacao o hipofracionamento,

o qual apresenta a fragdo de morte celular abaixo dos niveis exigidos.
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Figura 33 - Simulagbes com redugéo de 25% da dose total: Protocolo 04. (a) Grafico do crescimento de
tumores aplicando o hiperfracionamento (24 fragées de 1,25 Gy com intervalo de 12 horas entre as fracdes).
(b) Trajetoérias temporais do sistema de crescimento de tumores aplicando o hipofracionamento (10 fracdes
de 3,00 Gy).
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6.2.2.5 Protocolo 05: Cancer de Pulmao («/ 3 =10Gy ).
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Para o Protocolo 05 foram realizadas novas simulagdes, considerando uma

reducdo de 25% na dose total, com a/f =10Gy e reduzindo o periodo de tratamento.

Os resultados das simulag¢des podem ser vistos no Quadro 13.

Tipo de Tempo de Dose/fracao Tempode Dose FN FT
Fracionamento  Eliminacao Tratamento Total
do tumor (Gy)

Convencional 42 dias 15 fracoes de 1,50 Gy 15 dias 2250 0,22 040

Hiperfracionamento 36 dias 20 fracdes de 1,12 Gy 10 dias 22,50 0,17 0,31

Acelerado 34 dias 24 fracdes de 0,93 Gy 08 dias 2250 0,12 0,23

Hiperfr. Acelerado 39 dias 24 fracdes de 0,93 Gy 12 dias 22,50 0,14 0,26

Hipofracionamento* 08 fragdes de 2,82 Gy 08 dias 22,50 0,41 0,66

* A populacao de células normais ficou abaixo dos niveis de sobrevivéncia.
Quadro 13 - Protocolo 05 - Redugéo de 25% da Dose Total (¢¢/ f =10Gy ).

De acordo com os resultados apresentados no Quadro 13, o protocolo de
tratamento mais indicado para este caso é o fracionamento acelerado, pois com uma
reducdo na dose total apresentou resultados mais satisfatérios do que as outras técnicas
de fracionamento, visto que o numero de células normais manteve-se dentro dos niveis
aceitaveis (0,44 un.) com uma significativa reducao na fracao de morte celular (FN) e no
tempo tratamento.

Analisando os resultados obtidos no Quadro 7 e Quadro 13, verificamos que com a
reducdo da dose total o melhor protocolo de fracionamento € o fracionamento acelerado,
pois obtemos uma reducgéo significativa na fracao de morte celular de 0,15 para 0,12 e
uma reducdo no tempo de tratamento, que passou de 10 para 08 dias, respectivamente.
Logo, uma reducdo na dose pode resultar em uma economia de recursos € em uma
reducdo nos danos causados pelas radiagdes ionizantes.

Na Figura 34 (a) podemos ver a dinamica do sistema aplicando o fracionamento
acelerado e na Figura 34 (b) apresentamos em comparacdo o hipofracionamento, o qual
apresenta a fragcao de morte celular abaixo dos niveis exigidos.
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Figura 34 - Simulagbées com redugéo de 25% da dose total: Protocolo 05. (a) Grafico do crescimento de
tumores aplicando o fracionamento acelerado (24 fra¢des de 0,93 Gy com intervalo de 8 horas entre as
fracdes). (b) Trajetorias do sistema de crescimento de tumores aplicando o hipofracionamento (8 fragbes de
2,82 Gy).

6.2.2.6 Protocolo 06: Cancer de Prostata (o/ = 3Gy ).

Para o Protocolo 05 foram realizadas novas simula¢des, considerando uma

redugdo de 25% na dose total, com a/f =3Gy e também no periodo de tratamento.

Os resultados das simulag¢des podem ser vistos no Quadro 14.

Tipo de Tempo de Dose/fracao Tempo de Dose FN FT
Fracionamento Eliminacao Tratamento Total
do tumor (Gy)

Convencional 66 dias 30 fracdes de 1,65 Gy 30 dias 4950 0,10 0,20

Hiperfracionamento 54 dias 40 fracdes de 1,23 Gy 20 dias 49,50 0,07 0,14

Acelerado 42 dias 45 fracdes de 1,10 Gy 15 dias 4950 0,06 0,12

Hiperfr. Acelerado 58 dias 44 fracdes de 1,12 Gy 22 dias 4950 0,06 0,13

Hipofracionamento 38 dias 15 fracoes de 3,30 Gy 15 dias 4950 0,26 0,46

* A populacao de células normais ficou abaixo dos niveis de sobrevivéncia.
Quadro 14 - Protocolo 06 - Redugéo de 25% da Dose Total (a/,B =3Gy).
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De acordo com os resultados obtidos no Quadro 14, verificamos que com uma
reducdo significativa da dose o fracionamento acelerado, apresentou resultados mais
satisfatorios do que as outras técnicas de tratamento, visto que o numero de células
normais manteve-se dentro dos niveis aceitaveis (0,44 un.) com uma significativa reducao
no periodo de tratamento e no tempo de eliminagdo do tumor.

Pelos resultados obtidos nos Quadros 8 e Quadro 14 verificamos que com a
reducao da dose total o melhor protocolo de fracionamento € o fracionamento acelerado,
pois obtemos uma reducéo significativa no tempo de tratamento de 25 para 15 dias € no
tempo de eliminagdo do tumor que passou de 51 para 42 dias, respectivamente. O que
mostra que com uma significativa reducdo da dose total podemos diminuir as
complicagdes finais aos pacientes devido as radiacdes ionizantes e conseqlientemente ter
uma redugdo nos custos com o tratamento.

Na Figura 35 (a) apresentamos a dinamica do sistema com aplicacdo do
fracionamento acelerado e na Figura 35 (b) podemos ver a dindmica do sistema de
crescimento de tumores aplicando o hiperfracionamento, o qual apresenta uma fracdo de
morte celular de 0,07 por dose aplicada, num periodo de tratamento de 20 dias.
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Figura 35 — Simulagbes com reducdo de 25% da dose total: Protocolo 06. (a) Grafico do crescimento de
tumores aplicando o fracionamento acelerado (45 fragdes de 1,10 Gy com intervalo de 8 horas entre as
fragbes). (b) Trajetdrias do sistema de crescimento de tumores aplicando o hiperfracionamento (40 fragbes
de 1,23 Gy com intervalo de 12 horas entre as fragoes).
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6.2.3 Comparacao dos Protocolos Padroes com os Protocolos com Reducao de

25 % da Dose Total

Desde o aumento no interesse sobre o indice «/f para os tumores em geral,

diversos estudos foram realizados com a intencdo de demonstrar a viabilidade das
diversas modalidades de fracionamento e muito tem se discutido acerca do esquema ideal
de fracionamento. Podemos verificar que a maioria dos resultados até aqui publicados nao
possui tempo de seguimento longo o suficiente para uma adequada avaliacao da eficacia
dos fracionamentos.

Segundo Moonen e Bartelink (1994) um moderno programa de fracionamento
convencional para o tratamento curativo de tumores consiste em doses fracionarias de
1,80 a 2,00 Gy dado uma vez diariamente cinco vezes na semana para uma dose total de
30,00 a 70,00 Gy que depende do tipo de tumor que esta sendo tratado e dos tecidos
normais criticos dentro do volume de objetivo. Um nimero quase infinito de alteracdes de
tal programa convencional é possivel. Em qualquer situacdo dada, deve-se ter uma
combinacao 6tima de dose total, dose por fragédo, taxa de dose, o intervalo de tempo entre
o tempo das fracdes e dos tratamentos globais que oferecem a probabilidade mais alta de
controle do tumor com a probabilidade mais baixa de dano de tecido normal. A escolha do
programa de fracionamento 6timo exige conhecimento das caracteristicas biologicas de
ambos os tecidos tumorais e normais, como radiosensitividade intrinseca, sub letal e
danos potencialmente letais de tempo de reparo, atividade proliferativa durante o
tratamento metabdlico e micro-condicoes ambientais. Recentemente, foi dada muita
énfase ao desenvolvimento de ensaios para medir caracteristicas biolégicas individuais e
do hospedeiro relacionado em pacientes de ordem para seletos programas de tratamentos
mais apropriados. Embora resultados preliminares dos estudos prospectivos clinicos
testam o valor de alguns destes ensaios anunciados, por exemplo, a medida do potencial
do tumor dobrando o tempo e a radiosensitividade intrinseca, sao encorajadores, porém,
nenhuma declaragdo definitiva em sua utilidade clinica pode ainda ser feita. A falta, até
agora, de medidas efetivas e relevantes das propriedades biologicas e individuais do

tumor complicam a validacdo do programa de fracionamento nao convencional.
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Levando em consideracao as preposicoes feitas por Moonen e Bartelink (1994)
sobre novas modalidades de fracionamento, onde este enfatiza o uso de regimes nao
convencional, ou seja, o hipofracionamento e o fracionamento acelerado, chegam a
resultados satisfatérios, pois a partir das simulagdes feitas verificamos que para os
protocolos padrdes de fracionamento a modalidade de fracionamento acelerado foi o que
melhor se adaptou ao modelo linear quadratico (LQ). Com o fracionamento acelerado,
conseguimos ter uma redugao significativa na fragado de morte celular das células normais,
bem como uma reducdo no tempo de tratamento global. O fracionamento acelerado,
portanto, parece ser uma opc¢ao terapéutica importante para estes casos de tumores,
tendo em vista a possibilidade de melhora do indice terapéutico com uma alteracédo na
dose diaria de radioterapia.

Entretanto, para verificar até que ponto estes protocolos sao 6timos, optamos por
fazer uma reducéo de 25 % da dose total e em alguns casos uma reducao significativa no
tempo de tratamento do tumor. Novas simulacdes foram realizadas e verificamos que com
uma reducado da dose total o tumor foi controlado, e ainda, podemos ter um ganho
terapéutico, pois reduzindo a dose total e o tempo de tratamento, regimes fracionados
continuaram tendo os melhores resultados, porém o tempo de cura € mais rapido,
diminuindo as complicacoes finais aos pacientes.

Os resultados dos protocolos que melhor se ajustaram encontram-se no Quadro 15.

Portanto, segundo os resultados obtidos, as estratégias de hipofracionamento e
fracionamento acelerado sao as que oferecem a mais promissora relacao terapéutica para

melhorar o controle de tumor e suas complicagdes finais.
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Protocolo 01 02 03 04 05 06
. A Cabeca e Melanoma ~ .
Tipo de Cancer Pescoco Mama Ocular Pele Pulmao Prostata
Tipo de
i Acelerado Acelerado Acelerado Acelerado Acelerado Acelerado
Fracionamento
Tempo de 12 dias 20 dias 07 dias 20 dias 10 dias 25 dias
Tratamento
Tempo de Cura 32 dias 30 dias 32 dias 37 dias 29 dias 51 dias
D°s(g;)°ta' 30,00 60,00 20,00 40,00 30,00 66,00
FN 0,13 0,15 0,14 0,10 0,15 0,04
Fracionamento
Reducao de Hipofracio
259% da Dose Acelerado Acelerado  Acelerado namento Acelerado Acelerado
Total
Tempo de 08 dias 15 dias 05 dias 12 dias 08 dias 15 dias
Tratamento
Tempo de Cura 30 dias 28 dias 34 dias 32 dias 34 dias 43 dias
D°S(EJ)°"3' 22 50 45,00 15,00 30,00 22 50 49,50
FN 0,13 0,15 0,15 0,10 0,12 0,06

Quadro 15 - Comparacao dos melhores protocolos de tratamento padrdes com os protocolos com redugéo
de 25% da Dose Total.



Capitulo 7

Conclusodes e Perspectivas Futuras

A modelagem matematica realizada no presente estudo pode ser considerada
como uma ferramenta til, que tem o potencial para melhorar a qualidade do planejamento
e tratamento do céncer, seja na economia de recursos ou na reducao do tempo total de
tratamento.

Neste trabalho apresentamos um modelo matematico do crescimento de tumores
baseado na existéncia de células tumorais (T), normais (N) e imunoldgicas (/). A solugcéao
numeérica do sistema de crescimento de tumores e tratamento por radioterapia é baseado
no método de diferencas finitas (MDF) e no Método de Euler, visto que a variavel tempo
pode ser mais facilmente manipulada em funcdo da relacdo entre o periodo de

crescimento 7. e o periodo de tratamento 7, .

O objetivo principal € a eliminagdo do tumor, preservando ao maximo as células
normais, ou seja, minimizar as complicagdes tardias para os tecidos normais e manter a
populacdo de células normais acima dos niveis minimos de sobrevivéncia. Logo, foram
determinados os pontos de equilibrio do sistema, os quais se encontram em trés grupos:
livre de tumor, morto e coexistindo. Do ponto de vista clinico, o objetivo de qualquer tipo
de tratamento € a eliminacao do tumor, logo o ponto de equilibrio livre de tumor € o que
melhor se adapta, pois neste caso a populacao de células tumorais é totalmente eliminada
do organismo.

A presenca de células tumorais estimula a resposta imunol6gica que pode resultar
na morte de células de tumor ou na inatividade das células imunoldgicas, dependendo da
agressividade do tumor que pode ser expresso pela escala de Gleason. Se a

agressividade do tumor é baixa (G <4) o préprio sistema imunoldgico do paciente sera

capaz de eliminar o tumor, desde que o0 mesmo nao esteja muito comprometido.

Entretanto, se a agressividade do tumor é alta (G < 6), apenas a aplicacdo de radioterapia
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ndo € capaz de controlar o cancer, € necessario a combinagdo de outros tratamentos,
como a quimioterapia, por exemplo.

O modelo de crescimento do tumor foi acoplado a um modelo de base
radiobiolégica para a aplicacdo da radioterapia como tratamento do tumor, conhecido
como modelo linear quadratico (LQ). Esse modelo assume a existéncia de dois
componentes fundamentais para esta explicacdo: um linear (&), proporcional a dose

utilizada e outro quadratico (4), proporcional ao quadrado dessa dose. O conhecimento

destes dois fatores e a inclusdo dos mesmos em equacdes relacionadas a curva de
sobrevida celular, levou a conclusdo que as contribuicées linear e quadratica para a morte

celular sdo iguais a uma dose caracterizada pelo indice /5.

Esta estratégica de acoplamento entre dois modelos distintos para o crescimento
do tumor e para a radioterapia permitiu avaliar o efeito de diferentes protocolos de
tratamento sobre a evolugdo do tumor, podendo-se obter um protocolo menos agressivo
ao paciente, que permita a cura em menor tempo e com dose total de radiacdo menor.

Para realizar as simulagdes foi elaborado um programa no software matematico
Matlab, baseado no método de diferencas finitas (MDF) e no Método de Euler. Também
foi utilizado o método de Runge Kutta de 42 ordem para testar a convergéncia do sistema.
Contudo, podemos verificar a veracidade dos protocolos padrées aqui citados e testar
novos protocolos com uma reducao na dose total de radioterapia aplicada, para que no
final do tratamento os danos causados aos pacientes expostos ao tratamento sejam
menores.

O modelo foi aplicado para o estudo de tratamentos de tumores de tecidos de
resposta precoce e tardia. Foram realizadas as simulagdes de todos os protocolos
estabelecidos no Quadro 1, levando em consideragdes o tipo de fracionamento, a dose
por fragcdo, o tempo de tratamento, a dose total, 0 tempo de eliminagdo do tumor e,
também, a fracdo de células normais mortas por dose aplicada (FN) e a fracao de células
tumorais mortas por dose aplicada (FT).

Os resultados mostraram que as estratégias de hiperfracionamento e
fracionamento acelerado oferecem a mais promissora relacao terapéutica para melhorar o
controle de tumor e suas complicacdes finais. Também foram investigados os impactos de
uma possivel reducao na dose total do tratamento sobre a sua efetividade. Os resultados
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apontaram que com uma reducao da dose total o tumor foi controlado, e ainda, podemos
ter um ganho terapéutico, pois reduzindo a dose total regimes fracionados continuaram
tendo os melhores resultados, seja na economia de recursos ou na reducdo do tempo
total de tratamento, o que leva a diminuicdo das complicagdes finais aos pacientes e uma
reducdo na fila de espera para o inicio do tratamento.

Ressaltamos também a importancia da precisa avaliacao da equivaléncia bioldgica
entre o fracionamento convencional e 0s esquemas alternativos, aqui citados, a fim de se
evitar super dosagem nos 6rgaos adjacentes ou doses insuficientes no volume tumoral.

De acordo com os resultados obtidos com relacdo ao controle 6timo, mostramos
que é possivel transferir um sistema néo lineares que apresenta um regime com cancer,
para um regime desejado, no nosso caso, um ponto de equilibrio estavel livre de tumor,
segundo a teoria do controle étimo linear feedback, transferindo o sistema néo linear do
estado inicial ao estado final, minimizando os desvios das trajetorias.

Deve-se tomar um cuidado especial na escolha dos coeficientes de ponderacao Q

e R, pois eles podem influenciar na convergéncia do sistema, que pode ser mais lenta ou
mais rapida, ou até resultar em valores abaixo do ponto de equilibrio para a populacéao de
células tumorais, o que do ponto de vista biolégico, e também se tratando de crescimento
de populagdes seria contraditério.

As simulagbes computacionais mostraram que a metodologia proposta por Rafikov
e Balthazar (2004), aplicada para o controle linear de sistemas nao lineares permitem
estabiliza-los na trajetéria desejada, visto que os resultados alcangados foram satisfatérios
para este tipo de problema.

Um desafio futuro é o desenvolvimento de ensaios clinicamente aplicaveis. Isto nos
forneceria informacdes sobre as caracteristicas biolégicas do tumor e dos tecidos normais,
como radiosensitividade intrinseca, dano de reparo sub letal e tempo de duplicacao do
tumor (Tpot), atividade proliferativa durante o tratamento de micro condicbes ambientais.
O conhecimento destes parametros nos habilitaria para projetar programas 6étimos de
fracionamento para pacientes individuais.

Do ponto de vista da modelagem matematica as perspectivas futuras sdo de
inclusdo de outros fatores bioldgicos, como repopulacéo, redistribuicdo e reparo no

modelo de crescimento do tumor. Isso nos levaria a condigcdo de buscar a simulacao dos
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diversos protocolos de tratamento conhecidos, bem como encontrar os protocolos mais
indicados para cada tipo de tumor.

Finalizando, é importante salientar que a inclusao de tais fatores no modelo de
crescimento do tumor pode eliminar a necessidade de realizacdo de correcées no modelo
linear quadratico LQ. Isso levaria a possibilidade de se realizar uma comparacao direta
entre os protocolos de tratamento obtidos do modelo com aqueles efetivamente utilizados.
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