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RESUMO

Nesse trabalho & proposta uma metodologia alternativa para o estudo do custo do
tratamento do cancer através da radioterapia, com o objetivo de diminuir os efeitos indesejados
causados pela radiacdo e obter um melhor custo-beneficio para o paciente, a partir de resultados
obtidos da modelagem matematica. O crescimento do tumor é simulado através do modelo
matematico representado por um sistema de trés equagdes diferenciais ordinarias no qual séo
consideradas células normais, imunolégicas e tumorais. O efeito do tratamento por radioterapia é
simulado pela aplicagdo do modelo linear quadratico, considerando-se diferentes protocolos de
fracionamento da dose total administrada. O custo do tratamento & calculado utilizando-se um
modelo no qual se considera a probabilidade de cura do tumor, o custo por fragéo de aplicagao € o
custo de falha do tratamento. Para comparacdo entre os diferentes protocolos de tratamento é
usado o conceito de dose biologica efetiva. Com esses modelos, foram realizadas simulagdes a
partir dos protocolos de tratamento padrdes utilizados para diversos tipos de tumores. Os resultados
mostram que a metodologia proposta pode descrever protocolos mais eficientes e com um menor
custo do que os protocolos padrdes usados atualmente. Além disso, permite avaliar o efeito de
diferentes protocolos de tratamento sobre a evolugdo do tumor, podendo obter-se um tratamento
menos agressivo ao paciente e que permita a cura em um menor tempo e com uma menor dose
total de radiacao.

Palavras-Chave: Crescimento do tumor, Radioterapia, Custo do Tratamento, Modelagem
Matematica.
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ABSTRACT

In this work we present a methodology for the investigation of costs of cancer treatment by
radiotherapy, aiming to reduce the undesired effects of radiation and to obtain better results of the
treatment. The tumor growth is simulated by using a mathematical model composed of three
ordinary diferential equations corresponding to the population of Normal (N), Tumoral (T) and Imune
(I) cells. The effect of radiation over each type of cells is considered using the linear quadratic model
applied for the various distinct treatment protocols investigated. Cost of treatment is obtained using a
model based on the concept of tumor cure probability, cost per fraction and cost of failure. The
concept of biological effective dose is used in order to compare differente treatment protocols. We
investigated different protocols currently used for various tumor types. Our results show that with this
approach it is possible to obtain more efficient protocols with lower cost that those used. It is also
possible to investigate the effect of fractionation protocols on the tumor evolution in order to obtain
less aggressive protocols that are effective for patient cure with lower total dose and in smaller
treatment time.

Keywords: Tumor growth, Radiotherapy, Cost of the Treatment, Mathematical Modelling.



INTRODUGAO

A palavra “cancer” sempre foi assustadora para todos. Houve uma época, ndo muito
distante, em que o cancer ndo era apenas um diagndstico, era um veredicto; como se a pessoa
estivesse diante de um juiz severo que a pronunciasse culpada. Nos ultimos anos, as formas de
tratamento e de diagnostico avangaram, mas mesmo assim o numero de incidéncia de cancer tem
aumentado significativamente, despertando interesse de varios autores no estudo dessa doenca.

O céancer é um grupo de doencgas caracterizado por um crescimento descontrolado de
células anormais do organismo, essas, por sua vez, invadem tecidos e érgéos, podendo espalhar-se
para outras regides do corpo (metastases). Essa forma descontrolada dessas células se dividirem é
provocada por mutagdes no DNA. Segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA), ha mais de 800
tipos de cancer ja pesquisados. Cada tipo possui um comportamento diferente, logo se exigem
tratamentos diferentes até mesmo em cancer do mesmo érgéo.

Dispde-se, atualmente, de varias modalidades de tratamento como a quimioterapia, a
radioterapia, a cirurgia, a hormonioterapia e a imunoterapia, que podem ser usadas de forma
isolada ou combinadas. Mesmo com todos esses tipos de tratamento, ainda busca-se o tratamento
ideal para o problema do cancer; um mecanismo capaz de destruir as células tumorais sem
prejudicar as células normais e ao mesmo tempo inibir e impedir a manifestagao da agressividade
da doenca. Nesse trabalho, a radioterapia sera a forma de tratamento abordada.

A radioterapia € um método que utiliza radiagBes ionizantes, capaz de destruir células
tumorais e outras células do organismo; essas radiagdes danificam o material genético da célula do
tumor, evitando que ela cresga e se reproduza. Porém, a eficacia desse tratamento depende de
varios fatores, como a aplicagao do tratamento, o grau de severidade da doenga e a capacidade do
sistema imunoldgico reagir a doenga (PILLIS e RADUNSKAYA, 2003)

O uso de modelos matematicos na prescri¢do do tratamento do cancer por radioterapia é
muito pequeno, normalmente essa forma de tratamento segue prescricdes padrées obtidas
empiricamente. Isso se deve, em parte ao fracasso de formulagdes antigas e, em parte, pela falta de

dados radiobioldgicos precisos para pacientes individuais.



Um tratamento indicado para uma populagéo de pacientes, geralmente ndo é aplicavel para
um paciente individual. Logo, a modelagem matematica é vista como uma poderosa ferramenta
para a escolha do melhor protocolo de tratamento para um paciente, pois pode introduzir mudangas
em diferentes aspectos como a dose por fragdo, a taxa de dose e o tempo total, bem como
identificar protocolos perigosos, reduzir efeitos colaterais a radiagao, otimizar resultados e diminuir
custos. Na ultima década, uma variedade de estratégias para o tratamento do cancer, através da
quimioterapia ou pela radioterapia, vem sendo estudada por muitos autores, baseadas nos modelos
matematicos de Pillis e Raduskaya (2003), Moonen e Bartelink (1994), Jones e Dale (2000), Fowler
et al (2003), entre outros.

A dindmica do crescimento, na maioria das vezes, é fundamentada em modelos classicos,
como 0 modelo de interagdo entre as espécies de Lotka Volterra, modelo logistico de Verhulst ou
exponencial de Gompertz (SILVEIRA, 2007). No trabalho de Pillis e Raduskaya (2003) foi atribuido
o0 crescimento de tumores e a resposta imune a um modelo no qual séo representadas a interagao
entre as células normais (N), tumorais (T) e imunologicas (I) presentes no organismo, por um
conjunto de trés equacdes diferenciais ordinérias. Esse modelo foi aplicado pelos autores para
descrever o tratamento por quimioterapia, ndo focalizando um tipo de tumor particular. Nele é
possivel incluir efeitos biolégicos como a agressividade do tumor e o estado do sistema imunoldgico
do paciente. Em principio, pode-se também incluir outros aspectos como a reoxigenacdo, a
repopulacéo e o reparo, mas isso ndo sera considerado no presente trabalho.

Para tratamento do cancer por radioterapia, Douglas e Fowler (1976) apresentam o modelo
linear quadratico (LQ), modelo esse amplamente utilizado na literatura para descrever os efeitos
bioldgicos da morte celular por radiagbes ionizantes, usando um nimero minimo de paréametros
ajustaveis, os quais sdo determinados empiricamente a partir de experimentos in vivo ou em
laboratério.

Em trabalhos anteriores como o de Saute (2006), encontra-se um estudo de modelos
matematicos para descricdo do crescimento de tumores. No trabalho de Silveira (2007), apresenta-
se analises dos diferentes tipos de protocolos de fracionamento e do controle 6timo para o
crescimento do céncer de prostata, usando o controle linear feedback. Em Stiegelmeier (2007), o
controle linear feedback é aplicado para sistemas néo lineares e é feita, também, analise dos
diferentes tipos de protocolos de fracionamento, mas para todos os tipos de canceres.

O controle 6timo é uma area multidisciplinar e surgiu como uma generalizagéo do célculo
das variagdes. Esse constitui uma das metodologias que permite resolver problemas de otimizagao
em espacos de dimenséo infinita. Uma metodologia para encontrar o controle étimo linear feedback

foi proposta por Rafikov e Baltazar (2005). Eles encontraram as condi¢des que garantem a



aplicagdo do controle linear em sistemas n&o-lineares. No controle feedback ou controle com
realimentacéo, a fungédo do controle depende do tempo e de variaveis de estado. Esse tipo de
controle pode ser aplicado para qualquer condicao inicial.

No trabalho de Moonen e Bartelink (1994), encontram-se varias estratégias de protocolos
de fracionamento, baseados em consideragdes radiobiol6gicas e testadas clinicamente. Para Cury e
Souhami (2004), o fracionamento possui um papel fundamental na radioterapia, fornecendo uma
vantagem terapéutica no controle do tumor e no estudo das complicagdes finais do tratamento. O
fracionamento permite a recupera¢do dos tecidos normais entre os tratamentos (re-populagéo),
diminui @ morbidade aguda da radiagéo (reparo), permite a morte celular em diferentes momentos
do ciclo celular (redistribuicdo) e aumenta a diferenga na taxa de recuperagéo entre células normais
e tumorais, ocorrendo uma melhor oxigenagéo apds cada fragao (reoxigenagéo).

Em Jones e Dale (1998), apresenta-se uma metodologia baseada no conceito da
probabilidade de cura do tumor (TCP), através da distribuicdo de Poisson, para a obten¢do de um
protocolo de tratamento com menor custo. Para esses autores, analises econémicas sao requeridas
para fazer comparacdes coerentes entre os diferentes protocolos de fracionamento e para
argumentacdes prévias de tentativas clinicas finais. O custo do tratamento do céncer pode ser
influenciado através de modificagbes no método de fracionamento, e qualquer melhoria no controle
da doenga podera, em principio, ser traduzida como uma economia de custo para o paciente.

O objetivo do presente trabalho é aplicar a modelagem matematica do tratamento de cancer
por radioterapia para obter estimativas sobre o custo de um determinado protocolo de tratamento. A
evolugéo do tumor durante o tratamento é obtida pelo acoplamento entre 0 modelo da dinédmica de
crescimento de tumores e 0 modelo linear quadratico. O custo do tratamento sera calculado através
do conceito da probabilidade de cura do tumor (TCP), considerando o numero células tumorais
sobreviventes apds cada aplicagdo da radiagdo. Diferentemente dos trabalhos anteriores
encontrados na literatura (JONES e DALE, 1996), no qual o nimero de células tumorais &
aproximado por uma distribuicdo de Poisson, nesse trabalho utiliza-se o nimero de células tumorais
fornecida pelo modelo de crescimento do tumor.

Com essa metodologia, pode-se comparar diversos protocolos de tratamento para qualquer
tipo de cancer, para obtencdo do melhor protocolo de fracionamento, ou seja, o protocolo que
obtenha o controle do tumor a niveis abaixo dos danos letais ao organismo humano com o menor
custo de tratamento. Neste trabalho, serdo comparados os protocolos de fracionamento propostos
por Stiegelmeier (2007).

A dissertagdo esta organizada da seguinte forma. No primeiro capitulo, serd feita uma

abordagem geral sobre o cancer e sobre o tratamento por radioterapia. Sera comentado sobre a



importancia do sistema imunolégico, a descoberta sobre a terapia de radiagéo, os principios basicos
da radioterapia e o calculo do custo do tratamento.

No segundo capitulo, sera feita uma andlise sobre a importdncia da modelagem
matematica, principalmente no tratamento do cancer por radioterapia. Serdo apresentados alguns
exemplos de modelos de crescimento de tumores e de modelos de resposta radiobiolégica.

No terceiro capitulo, apresentar-se-a um modelo matematico utilizado para descrever a
dinédmica de crescimento de tumores proposto por Pillis e Raduskaya (2003), analisando a influéncia
de todos seus parametros e a determinagao dos pontos de equilibrio do sistema.

No quarto capitulo, mostrar-se-a 0 modelo linear quadratico (LQ), modelo matematico
amplamente utilizado na literatura para descrever os efeitos radiobioldgicos das radiagdes
ionizantes. Sera descrito, também, o conceito da dose bioldgica efetiva (BED). Algumas
modalidades de fracionamento utilizadas atualmente nos tratamentos por radioterapia serao
comentadas.

No quinto capitulo, sera apresentado um modelo matematico para o calculo do custo do
tratamento por radioterapia, baseado na metodologia proposta por Dale e Jones (1996). Nessa
metodologia utiliza-se o conceito de probabilidade de cura do tumor (TCP), o qual sera descrito
nesse capitulo.

No sexto capitulo, serdo analisados e comparados protocolos padrdes de fracionamento
para varios tipos de canceres, através de uma metodologia alternativa a partir dos resultados
obtidos na modelagem matematica. Serdo realizadas simulagbes a partir dos protocolos de
tratamentos padrdes, com objetivo de reduzir a dose total, a fragdo de morte celular, o tempo do
tratamento e encontrar o menor custo do tratamento.

O ultimo capitulo sera destinado as conclusbes do trabalho e a sugestdo de trabalhos

futuros.



1 TRATAMENTO DO CANCER

O cancer, por muitos anos, era tido como um problema ndo apenas organico, mas um
estigma que causava muito sofrimento para o paciente. Essa situagdo vem sendo amenizada,
aprendeu-se mais sobre a doenga, e as formas de tratamento estdo aumentado a cada dia.

Nem todo o tumor é cancer. A palavra tumor corresponde ao aumento de volume observado
numa parte qualquer do corpo. Quando o tumor se da por crescimento do nimero de células, ele é
chamado de neoplasia, que pode ser benigna ou maligna. Ao contrario do cancer, que é neoplasia
maligna, as neoplasias benignas tém seu crescimento de forma organizada, em geral lento, € 0
tumor apresenta limites bem nitidos. Elas tampouco invadem os tecidos vizinhos ou desenvolvem
metastases (CLARK, 1997).

Neste capitulo apresenta-se um enfoque geral sobre o cancer, bem como informagdes
sobre a radioterapia, tratamento proposto neste estudo. Alguns pontos importantes para este
trabalho serdo comentados com mais énfase, como 0s principios basicos da radioterapia e o calculo

do custo do tratamento.

1.1 Cancer: um enfoque geral

O céncer é o0 nome dado para um grupo de doencas que tém em comum o crescimento
descontrolado de células anormais do organismo; essas, por sua vez, invadem tecidos e 6rgaos,
podendo espalhar-se (metastases) para outras regides do corpo. Além disso, essas células ndo
morrem como células normais, elas se proliferam continuamente produzindo mais células anormais.

A figura 1.1 mostra um esquema de como a células anormais multiplicam-se sem controle.
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Figura 1.1: Esquema da divis&o celular.

Observa-se na figura 1.1 que de uma unica célula normal se originam duas células normais,
e assim sucessivamente, até que em determinado momento surge uma célula defeituosa,
reproduzindo-se rapidamente, formando mais e mais células cancerosas.

A forma descontrolada de essas células se dividirem é provocada por danos no DNA. Esses
danos sdo mutagdes no DNA, que ocorrem tanto por fatores internos quanto externos. Na maioria
dos casos, essas mutagdes sdo causadas por fatores ambientais como, por exemplo, fumo, virus,
alimentacéo e excesso de exposi¢cdo ao sol. Os casos de cancer relacionados exclusivamente por
fatores hereditarios, familiares e étnicos sdo raros.

Em idosos, a freqUéncia de casos de cancer € maior. Isso se deve, em partes, pelas
mudancas nas células que aumentam a susceptibilidade a transformagéo, produzidas pelo
envelhecimento, juntamente com o fato de as células dessa faixa etaria terem sido expostas por
mais tempo aos diferentes fatores de risco. Ao mesmo tempo, a agressividade da doenga é muito
maior entre os jovens devido a forca dos horménios.

Segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA), hd mais de 800 tipos de cancer ja
pesquisados. Cada tipo possui um comportamento diferente, logo se exigem tratamentos diferentes
ate mesmo em cancer do mesmo 6rgdo. As principais modalidades de tratamentos de cancer,
atualmente, sdo: a quimioterapia, a radioterapia e a cirurgia.

e Cirurgia: € uma forma local de tratamento através da retirada de um tumor. A cirurgia

pode ser curativa, paliativa ou reconstrutiva. O tratamento curativo tem como objetivo remover todo



tecido doente e o minimo possivel de tecido sadio. Em geral, os casos iniciais sdo os melhores
candidatos a um procedimento cirirgico, pois apresentam os melhores indices de cura. A cirurgia
paliativa visa reduzir o tumor, retardar a evolugdo da doenga ou controlar sintomas ou
complicagdes, e para alivio da dor através da descompressao dos 6rgaos vitais. A cirurgia também
pode ser indicada para a reconstrugao e/ou restauragéo de aparéncia ou fungdo. Algumas vezes, a
cirurgia ndo ¢ suficiente para eliminar a doenga completamente. Nesses casos associam-se outras
modalidades como radioterapia ou a quimioterapia.

e Quimioterapia: € uma forma de tratamento em que se utilizam medicamentos chamados
quimioterapicos. Essas drogas atuam no organismo combatendo as células doentes, destruindo ou
controlando o0 seu desenvolvimento. A maioria dos pacientes toma uma combinagdo de
medicamentos. Ela ¢ indicada para eliminagdo do tumor (curativa), para depois da cirurgia curativa
para prevengado de metastases (adjuvante), para redugdo parcial do tumor, como preparagao para
cirurgia ou radioterapia (neoadjuvante) e para amenizar efeitos e complicagdes da doenga (CLARK,
1997).

¢ Radioterapia: € um método de tratamento que emprega feixes ionizantes para destruir
celulas tumorais. Em geral, o tratamento é feito de maneira fracionada, ou seja, o paciente vai
receber aplicagbes diarias de uma dose da radiagdo, durante um intervalo de tempo preé-
determinado. A radiagao danifica tanto células tumorais quanto células sadias, alterando o material
genético evitando que elas cresgam e se reproduzam. Mas, como as células tumorais possuem um
crescimento mais rapido que as normais, seu efeito deletério € maior. Esse tratamento tem papel
fundamental no controle local do cancer, pois estima-se que 60% dos pacientes com cancer
necessitem de radioterapia durante o curso de sua doenga.

e Hormonioterapia: esse tratamento tem como finalidade a utilizagdo de medicamentos
que impegam que os horménios naturais do corpo atinjam as células do céncer, deixando de
estimular o crescimento e permitindo, entdo o controle da doenga. Este método € mais eficiente em
cancer de mama e do endométrio. Pode ser utilizado como tratamento exclusivo, mas geralmente &
associado com outras modalidades de tratamento.

Mais de 80% dos cénceres aparecem nas células epiteliais que revestem os 0rgéos.
Ratifica-se que menos de 10% das mortes por cancer séo causadas pelo tumor primério. O restante

ocorre em fungao de metastases em locais vitais, como cérebro, pulmao, 0ssos e figado.



1.1.1 Metastases

Metastase € a formacdo de uma nova lesdo tumoral, a partir da primeira, mas sem
continuidade entre as duas. Para formar as metastases, as células cancerosas precisam

desenvolver muitas alteragdes genéticas. A figura 1.2 mostra como acontecem as metéstases.
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Fonte: Zero Hora, Caderno Vida, 02 de setembro 2006.

Figura 1.2: Como o cancer se espalha.

Observa-se na figura 1.2 que para formar um tumor, a célula cancerosa precisa ultrapassar
a barreira das células sadias que revestem os 6rgéos e tecidos, ou seja, quebrar ligagdes celulares
e tecidos de conexdo, mudar aparéncia e criar “pernas” que possam impulsiona-la para fora do
tecido (1). Feito isso, elas passam para um vaso capilar, entrando na corrente sanguinea (2). Elas
podem ser atacadas por macréfagos, os glébulos brancos do sistema imunolégico (3). Se as células



malignas sobrevivem, elas se unem aos vasos capilares de um 6érgdo externo ao local onde
estavam (4). Algumas morrem imediatamente, outras se dividem algumas vezes e morrem, e outras
permanecem dormentes. As células cancerosas sobreviventes regeneram-se, atacam o 6rgao, se
este for receptivo, e comegam a formar um novo tumor — metastase (5). Nesta etapa, os exames de
diagndstico visualizam o tumor. Na medida em que a metastase cresce, células normais séo
comprimidas, comprometendo as fungdes do 6rgao (6-7). Esse novo tumor €, entdo, alimentado
pelos vasos sanguineos (8).

Como ja mencionado, para um tumor se alastrar para outros 6rgéos, esses locais precisam
ser respectivos a ele. Por exemplo, o tumor de mama tende a seguir para 0s pulmdes; o tumor de
prostata, para os 0ssos. Os cientistas ainda ndo descobriram o que torna certos 6rgéos receptivos

ao crescimento de metastases, enquanto outros ndo o séo.

1.1.2 Sintomas

Inimeros sintomas podem ser descritos para esta doenca, devido aos diversos tipos de
cancer existentes. Sintomas comuns para todos eles sdo perda de peso, fraqueza, febre e dor
persistentes.

O desenvolvimento de tosse que dura mais do que duas semanas € outro sinal importante,
juntamente com rouquidao prolongada, que pode indicar uma neoplasia de pulm&o, laringe, ou
tiredide. Essa tosse e rouquiddo podem sugerir estagios mais avangados da doenca e, por isso, a
procura de um médico deve ser rapida.

Muitos tumores podem ser sentidos através da pele, principalmente na mama, nos
testiculos ou partes moles do corpo. Também o aparecimento de ganglios (nédulos) como, por
exemplo, nas axilas ou no pescogo, pode indicar que algo ndo vai bem. Algumas vezes, além de
nddulos ha uma secrecdo sanguinolenta que sai pelo mamilo, sinal que pode identificar um cancer
de mama.

Outro sintoma muito comum € a mudanga no habito intestinal ou urinario. Diarréia de longa
duragéo e constipagao cronica podem ser sintomas de cancer de colon ou reto. A avaliagdo médica
é importante, pois o tratamento sintomatico com laxativos ou constipantes pode retardar o
diagnéstico. Dificuldade de urinar, sangramento nas fezes ou na urina, pode significar cancer de

prostata ou bexiga.
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Dificuldades na digestdo ou para engolir podem indicar cancer de eséfago, estdmago ou
faringe (0 tubo que conecta a boca ao esbfago). Geralmente quando esses sintomas estao
presentes, o tumor pode estar num estagio mais avangado.

Lesdes como verrugas ou manchas que mudam de cor perdem a definicdo das bordas,
sangram, ou crescem podem significar melanoma, uma doenga bastante agressiva, mas com altas

taxas de cura se tratadas precocemente.

1.1.3 Diagndstico

O diagnéstico de um cancer comega com a histéria e o exame fisico. Esses procedimentos
auxiliam o médico a avaliar se ha risco de cancer e a decidir quais S0 0s exames necessarios, pois
cada cancer segue um padréo proprio de crescimento e de disseminagao.

Os exames de detecgédo precoce tentam identificar o cancer antes de produzir sintomas
(Quadro 1.1). Se em algum desses der resultado positivo, serdo necessarios outros exames para a
confirmagé@o do diagndstico. Muitas vezes, esses exames deteccdo produzem resultados falso-
positivos, que sugerem a presenga do tumor, quando na realidade n&o existe, acarretando
repercussdes psicoldgicas ou fisicas e altos custos, devido a realizagdo de outros exames caros.
Também, esses exames de deteccdo podem produzir resultados falso-negativos, criando uma falsa

sensagéo de seguranga para o paciente.

Procedimento Freqiiéncia Procedimento Freqiiéncia

Cancer de Pulmao Cancer de Prostata

- Radiografia do térax; - | - N&o recomendado - Exame retal;

Citologia do escarro. como rotina. - Dosagem do antigeno - Anualmente ap6s os 50

prostatico especifico no
sangue (PSA).

anos;

Cancer de Reto e Cdlon

Cancer de Colo Uterino

- Pesquisa de sangue
oculto nas fezes;

- Exame retal;

- Sigmoidoscopia.

- Anualmente ap6s 50
anos;
- Anualmente ap6s 40
anos;

- A cada a trés a cinco

anos apds os 50 anos.

- Exame Papanicolau.

- Anualmente entre os 18
e 65 anos. Apds trés ou
mais exames normais
consecutivos, 0 exame
pode ser realizado

menos freqiientemente.

Cancer de Mama

Cancer de Colo Uterino, Utero e Ovario
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- Auto Exame das - Mensalmente ap6s 18 - Exame de pelve - A cada um a trés anos
Mamas; anos; entre 0s 18 e 40 anos e,
- Exame fisico das - A cada trés anos entre em seguida, anualmente
mamas; os 18 e 40 anos e, em

seguida, anualmente;

- Exame de referéncia

- Mamografia. inicial entre os 35 e 40
anos; a cada um a dois
anos entre 0s 40 e 49
anos; e anualmente apds

0s 50 anos

Fonte: http://www.msd-brazil.com/msdbrazil/patients/manual

Quadro 1.1: Exames de detecgéo para diagnéstico precoce de alguns canceres

Observam-se no quadro 1.1 alguns exames e a frequéncia em que devem ser realizados
para o diagnostico precoce do cancer. Nas mulheres, o exame de detecgdo mais usado é o
Papanicolau e a mamografia; e nos homens, o PSA e a pesquisa de sangue oculto nas fezes, sendo
que 0 mesmo, ndo pode ser visto a olho nu. Alguns exames de detecg¢do precoce podem ser
realizados em casa. Como por exemplo, 0 auto-exame mensal das mamas, o exame periodico da
boca e 0 exame periddico dos testiculos que, quando precocemente diagnosticado, € um dos
canceres mais curaveis.

Como existem muitos tipos diferentes de cancer e os seus tratamentos variam, o
diagnéstico e a determinag&o do tipo especifico séo essenciais. S&o realizadas, entdo, as bidpsias,
onde uma amostra do tumor suspeito é retirada e passa por um exame microscopico. Segundo
Berkow (2005), em até 7% dos pacientes com cancer, os exames identificam metastases antes
mesmo da identificagdo do cancer original. Geralmente, o médico procura identificar o tumor
primario quando o seu tratamento pode influir de modo significativo na sobrevida. A investigagéo
ndo tem sentido se a identificacdo do tumor primario ndo altera o esquema terapéutico. Sao
realizados, também, exames de estadiamento para determinar a localizagdo do tumor, seu tamanho
e sua disseminag&o.

Diagnosticar o cancer nos estagios iniciais € fundamental para o sucesso do tratamento,

pois ele pode ser tratado antes da ocorréncia de metastases.
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1.1.4 Estadiamento

O estadiamento é uma avaliagao clinica capaz de permitir uma nogdo do grau de extens&o
da neoplasia para cada caso, auxiliando em condutas e definindo prognosticos. Ele é fundamental
para se determinar a possibilidade de cura, pois permite ao médico fazer um tratamento
cuidadosamente planejado.

Existem varios sistemas para estadiamento de cancer, sendo o0 mais simples deles o que
classifica neoplasias malignas em:

¢ Doengca localizada: Tumor confinado ao érgéo de origem;

¢ Doenga regional: Neoplasia ultrapassa o 6rgao de origem, porém sem metastases;

e Doenga sistémica: Metastases.

O sistema de estadiamento mais usado para classificagdo de tumores malignos € TNM
(SILVEIRA, 2007). Esse sistema foi desenvolvido por Pierre Denoix (Franga), entre 0s anos de 1943
e 1952 e publicado pela Unido Internacional contra o Cancer - UICC, para descrever os estagios do
mesmo e os tratamentos mais comuns. O TNM é dividido em trés componentes:

e T se refere ao tamanho do tumor primario;

¢ N descreve a extensdo do envolvimento do nddulo linfatico;

e M presenga ou auséncia de metastases.

1.1.5 Prevengao

Algumas mudangas no estilo de vida e exposigdes ambientais podem evitar o aparecimento
de cancer. Evitar o consumo excessivo de alcool, o tabagismo, o sedentarismo e manter o peso
corporal recomendado contribuem para a redugdo do risco de certos tipos de cancer, ja que
obesidade é responsavel por cerca de 1/3 dos canceres.

Estudos demonstram que o consumo de frutas e vegetais pode reduzir as chances de
cancer em pelo menos 40%. Por outro lado, o consumo de carne vermelha e a ingestdo inadequada
de acido félico tém sido associados com um risco maior de cancer de intestino.

Atualmente, usam-se substancias sintéticas ou naturais para reduzir, suprimir, ou impedir 0
processo de evolugdo do cancer, a quimioprevencéo. Inumeros estudos tém sido feito em busca
dessas substancias, como o uso do tamoxifeno para reduzir o risco de cancer de mama em
mulheres de alto risco, os inibidores da COX-2 (antiinflamatérios seletivos) para reduzir o risco de

cancer de intestino e a finasterida para reduzir o risco de cancer de prostata. Estdo sendo
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desenvolvidas também, vacinas para prevencédo de infecgdes por agentes oncogénicos (como por

exemplo, o virus do HPV, cuja infec¢édo predispde ao cancer do colo do Utero).

1.2  Sistema imunolégico

A resposta do sistema imunolégico se d& pela imunidade humoral (dependente de
anticorpos) e pela imunidade celular (dependente de células). A maior parte da prote¢do do
organismo contra o cancer é realizada diretamente pelas células do sistema imune e nédo pelos
anticorpos que circulam no sangue. Por exemplo, a presenga de antigenos tumorais sobre as
celulas cancerosas pode ativar determinados leucocitos (linfocitos e, em menor grau, monocitos),
que realizam uma vigilancia imunoldgica, buscando as células cancerosas e destruindo-as.

O sistema imune no controle do desenvolvimento das células cancerosas é fundamental.
Dados estatisticos mostram que o cancer apresenta uma probabilidade 100 vezes maior de ocorrer
em individuos que fazem uso de medicamentos que inibem o sistema imune (por exemplo, causa de
um transplante de érgéo ou de uma doenga reumatica) do que em pessoas com sistema imune
normal (BERKOW, 2005).

O bago é um dos drgéos responsaveis pela vigilancia imunoldgica contra o cancer, pois é
capaz de reconhecer certas substancias estranhas ao organismo. Substéncias estranhas
reconhecidas e marcadas pelo sistema imune do corpo para serem destruidas sdo os antigenos, 0s
quais sdo encontrados sobre a superficie de todas as células, mas, normalmente, o sistema imune
nao reage contra suas proprias células. Quando uma célula torna-se cancerosa, novos antigenos
(ndo familiares para o sistema imune) aparecem sobre a sua superficie; o sistema imune, entéo,
considera esses antigenos tumorais como estranhos e pode ser capaz de conter ou de destruir as
células cancerosas. Contudo, nem sempre o sistema imune consegue destruir todas as células
cancerosas. Em alguns casos, a resposta imunolégica pode falhar por diversos fatores, como: a
idade (sistema imunol6gico imaturo ou senil); massa tumoral muito pequena (insuficiente para
estimular a resposta imune) ou muito grande (superando a capacidade do sistema); liberagao de
substancias pelas células tumorais (suprimem a atividade imunoldgica); copia de substancias
produzidas pelas células normais (dessa forma as células tumorais conseguem escapar da

deteccdo); e pelo proprio tratamento (CLARK, 1997).



14

1.3 Radioterapia

1.3.1 A descoberta: um breve relato histérico

A evolugéo da radioterapia ao final do século XIX e ao longo do século XX foi marcada por
trés grandes aquisi¢des da ciéncia: descoberta do raio X, descoberta da radioatividade natural e
producéo de elementos radioativos artificiais.

Em 1895, o fisico alem&o Wihelm C. Roentgen estava fazendo experiéncias em tubos de
raios catodicos (elétrons), Era um tipo de vidro, dentro do qual um condutor metélico aquecido
emitia elétrons, entdo chamados raios catodicos, a outro condutor. Na escurid@o do laboratério de
uma universidade alema, Roentgen notou um brilho em uma placa de material fluorescente que se
encontrava a pouca distancia do tubo, € mesmo com esse tubo recoberto com papel preto, o brilho
persistia. Ele atribuiu este “brilho” a uma energia que saia do tubo e também atravessava o papel
preto. A esta energia, Roentgen deu 0 nome de raio “X” — simbolo usado na ciéncia para designar o
desconhecido. (SCAFF, 1980)

O segundo passo de Roentgen, neste mesmo ano, foi a utilizagdo de uma placa fotografica
em lugar da peca de vidro, cujo resultado foi a visualizagéo dos ossos da mao de sua mulher. Esta
foi a primeira radiografia humana.

No ano de 1896, a radioatividade foi descoberta pelo fisico francés Antonie Henry
Bacquerel, que identificou o urénio. Neste mesmo ano, tornou-se 6bvio que 0s raios-X poderiam
produzir danos biologicos na forma de avermelhamento da pele, ulceras e assim por diante.

O uso do raio X transformou-se em uma ferramenta para diagnosticos na medicina. Varios
clinicos comegaram a desenvolver suas experiéncias com 0 uso desta terapia para tumores
malignos. Também, em 1896, Lister, na Inglaterra, e Grubbe e Ludlam, nos Estados Unidos
sugeriram que os raios-X poderiam ser Uteis no tratamento do cancer. As primeiras tentativas
falharam, entretanto, hoje a terapia de radiagao é reconhecida como um importante instrumento no
tratamento de muitos tipos de cancer.

No inicio de 1898, o casal Marie e Pierri Curie, identificaram outros dois elementos
radiativos, o pol6nio e o radio. Foi ela uma das promotoras da utilizagao do radio no tratamento de
cancer. O casal Irene Curie e Fréderic Joliot, em 1934, produziu pela primeira vez, um elemento
radioativo em laboratorio.

Em 1918, Friedrich e Kroning mostraram que, para a mesma dose de exposic¢ao, o efeito

produzido varia com o fracionamento e o tempo total. A primeira demonstracéo experimental do
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beneficio terapéutico do fracionamento veio do trabalho de Regaud e Ferroux em 1927 (MOONEN e
BARTELINK, 1994).

Em 1929, num tratamento de cancer de lingua, Coutard alcangou as primeiras curas de
tumores, usando regime de baixas taxas de doses fracionadas. Ele explorou a capacidade tumoral
poupando os tecidos normais, a custa de uma analise criteriosa da dose administrada diariamente
ao longo de varias semanas. Essas doses eram adaptadas individualmente dependendo da pele
dos pacientes e da reagéo da mucosa.

Em 1944, Strandqvist publicou resultados de observagdes clinicas que relacionavam o
efeito da radiacdo e da dose em relagao a sua administragao e sua distribuicdo no tempo.

Em 1976, Fowler publicou os seus resultados experimentais com ratos em laboratérios e
apresentou o primeiro modelo matematico capaz de descrever de forma eficiente a morte celular
radio-induzida.

Em 2003, Xiangkui Mu et al. estudou o efeito da fracdo de tempo na radioterapia intensiva
modulada (IMRT). Para a simulacéo de situagdes clinicas, foram utilizadas células do figado de um
hamster chinés. Os resultados experimentais foram verificados e validados através do modelo linear
quadratico, que é o modelo mais usado na literatura para descrever o efeito da morte celular radio -
induzida. Neste mesmo ano, Fowler et al. defendeu o uso do hipofracionamento como nova forma
de tratamento de radioterapia, principalmente para o cancer de préstata. Testes realizados para
este tipo de cancer mostraram que o hipofracionamento apresenta um maior ganho terapéutico,

bem como vantagens econdmicas e logisticas.

1.3.2 O que é aradioterapia?

A radioterapia € um método de tratamento de carater local e regional, que utiliza
equipamentos de radiagdo ionizante e técnicas variadas para irradiar areas do organismo
cuidadosamente demarcadas. A radiagdo danifica o material genético do tumor, evitando que ele
cresca e se reproduza. O numero de aplicagdes e a dose necessaria podem variar de acordo com a
extensao, a localizagéo e o estado de saude do paciente. Atualmente, a radioterapia € uma técnica
de precisdo, que atinge de forma eficaz as células doentes, causando menor dano possivel as
celulas circunvizinhas. Entretanto, eficacia deste tratamento depende de varios fatores como, por
exemplo, a aplicagdo do tratamento, 0 grau de severidade da doenca e a capacidade de o sistema

imunoldgico reagir a doenga.
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A maioria das radioterapias é feita usando feixes de raios-X de alta energia, com maior
intensidade do que aqueles usados para fazer radiografias comuns. Os raios-X usados em
radioterapia também s&o administrados em tempo maior, comparado a menos de um segundo como
nas imagens diagnosticas. Esses feixes irradiam sua energia nas células dos tecidos que passam.
Durante a exposicao a radiagao, o paciente ndo sente nada, a unica diferenca dos raios-X comum é
que a radioterapia é mais demorada. Ela é indicada para o tratamento de tumores sélidos e também
para tratar de leucemias e linfomas. Pode ser usada isoladamente ou combinada com a cirurgia € a
quimioterapia.

Ha duas modalidades distintas de tratamento em radioterapia:

e Teleterapia ou radioterapia externa: é quando uma fonte externa é colocada a distancia
do paciente, através de um aparelho emissor de radia¢do (Figura 1.3(a)). Esta radiagéo atinge toda
estrutura que estiver no trajeto do tumor, como érgéos e tecidos normais. E a forma mais comum de
tratamento radioterapico.

e Braquiterapia ou radioterapia de contato: € quando a fonte de radiagdo é colocada no
interior do corpo do paciente. Materiais radioativos sdo colocados em contado com o tumor,
liberando doses de radiagdo diretamente sobre ele, afetando ao minimo os 6rgéos e tecidos
normais mais proximos (Figura 1.3(b)).

(b)

Figura 1.3:(a) Acelerador linear para terapia de radiagao externa. (b) Aparelho utilizado em braquiterapia (LOPES,
2005).

A quantidade de energia cedida a uma determinada quantidade de matéria pela radiagao
ionizante € chamada de dose absorvida, a qual € expressa por uma unidade especial, o rad
(Radiation Absorved Dose ou Dose Absorvida de Radiacéo). No sistema internacional, a unidade é
JIkg a que foi dado o nome de Gray (Gy). Um gray equivale a cem rads.
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Estima-se que mais da metade dos pacientes com cancer sdo tratados com radiagfes. A
radioterapia pode fazer com que o tumor desaparega e a doenga fique controlada, ou até mesmo
curada (curativa), porém quando néo é possivel obter a cura, a radioterapia pode contribuir para a
melhoria da qualidade de vida. Ela pode ter como objetivo a diminuicdo do tamanho do tumor
(remissiva) e o alivio de sintomas (paliativa) como hemorragias, dores fortes. A radioterapia também
é utilizada quando ndo ha volume tumoral presente, quando existem apenas células cancerosas

dispersas (profilatica).

1.3.3  Efeitos colaterais da radioterapia

A radiagdo usada para destruir células cancerosas, também afeta as células sadias,
causando efeitos colaterais. Estes efeitos ndo sdo obrigatoriamente apresentados por todas as
pessoas que fazem radioterapia, uma vez que dependem da area tratada e a forma de resposta do
organismo ao tratamento. Assim, alguns pacientes podem apresentar efeitos colaterais mais
severos enquanto outros ndo apresentam sintoma algum.

Entre os efeitos colaterais mais comuns, destacamos: feridas na boca, vermelhiddo da pele,
diarréia, dor para urinar, boca seca, febre, cansago e perda do apetite. Essas reagdes, geralmente,
aparecem na terceira semana de aplicagao e desaparecem poucas semanas depois de terminado o
tratamento. Em alguns pacientes esses efeitos colaterais podem durar anos apds a radioterapia.

1.3.4 Principios basicos em radioterapia

Conforme visto anteriormente na secgé@o 1.3.2, 0 objetivo da radioterapia € a morte celular
principalmente de células cancerosas, ou seja, a perda da capacidade proliferativa e a perda da
integridade reprodutiva. As radiagdes ionizantes ao interagirem com os tecidos ionizam o meio e
criam reagdes quimicas, que resultam em alteragdes do acido desoxirribonucléico (DNA), as quais
impedem a divisao e a reproducao celular.

A resposta dos tecidos depende de varios fatores, tais como a sensibilidade do tumor a
radiacdo, a sua localizacdo e oxigenagéo, assim como a qualidade e a quantidade da radiagéo € o
tempo total em que ela é administrada.

A radiacdo danifica tanto células normais quanto as células neoplasicas (tumorais), mas,
devido a fase mitética ser mais radiosensivel e as células tumorais apresentarem um crescimento

mais rapido que as células normais, o efeito da radiagdo é maior em células tumorais do que em
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células normais. Para que o efeito bioldgico atinja 0 maior nimero de células tumorais e a tolerancia
dos tecidos normais seja respeitada, a dose total de radiagdo a ser administrada é habitualmente
fracionada em doses diérias iguais, quando usada a terapia externa.

A radiosensibilidade ¢ um fendmeno complexo que envolve a participagdo de multiplos
fatores, como: morfologia humana, histogénese, vascularizagao, aporte de oxigénio, podendo sofrer
interferéncias de agentes fisico-quimicos.

Segundo Clark (1997), a radiosensibilidade da célula depende de:

e Velocidade da divisdo celular — as células que se dividem rapidamente séo mais

radiosensiveis;

¢ Fase do ciclo celular - as células em mitose e entre G1 e G2 sdo mais radiosensiveis;

¢ Nivel de oxigenag&o da célula - as células bem oxigenadas séo mais radiosensiveis;

e Grau de diferenciagéo celular — as células pouco diferenciadas séo mais radiosensiveis;

Os canceres variam consideravelmente em sua sensibilidade a radioterapia: alguns tipos
tém mais probabilidade de ser erradicados do que outros. A rapidez com que respondem ao
tratamento também é variavel; alguns cénceres continuaréo a encolher lentamente e eventualmente
desaparecerao muito depois que as aplicagdes da radioterapia tenham terminado, possivelmente
muitas semanas. Outros responderdo muito mais rapido, particularmente aqueles nos quais as
células dividiam-se rapidamente antes do tratamento.

Em geral, canceres menores tém uma chance maior de ser completamente destruidos pela
radioterapia do que os maiores. Isso se da, em parte, por causa do volume de tecido envolvido, mas
também porque tumores maiores tendem a crescer mais do que os vasos sanguineos que lhe
fornecem suprimentos, resultando em um fornecimento reduzido de sangue e, portanto, menos
oxigénio no seu centro. O oxigénio é muito importante no processo de dano do DNA causado pela
radiacdo. O oxigénio é levado aos tecidos pelas hemacias, de modo que o tumor tenha um
funcionamento pobre em sangue, ou se ocorre uma redugdo da concentracdo de hemacias
(anemia), a radioterapia pode ser menos efetiva.

Outra razdo pela qual a radioterapia pode, as vezes, ndo alcangar a destruicdo completa do

tumor é porque as células tumorais continuam a replicar rapidamente entre os tratamentos diarios.

1.3.4.1 Integridade reprodutiva celular

A perda da integridade reprodutiva é o efeito de maior interesse na radioterapia, pois as

células que constituem o tumor s&o dotadas de grande capacidade de reprodugao, multiplicando-se
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desordenadamente, ocasionando o crescimento tumoral. Podem-se distinguir os tumores que
apresentam acentuada capacidade de reprodugdo das células, chamados tumores de células
indiferenciadas ou tumores de resposta precoce, com os tumores que as células sdo mais
diferenciadas, em que a reproducdo € menor e que, por isso, 0 crescimento é mais lento, ou seja,
tumores de resposta tardia.

O alvo das radiagbes no estudo da radiobiologia € 0 DNA no nucleo da célula, ja que o
ndcleo, ou mais precisamente os cromossomos, & dotado da capacidade reprodutiva. E no
cromossomo que se produzem as quebras de integridade do DNA, as quais determinam a parada
de reproducado celular. A quebra da estrutura desses codigos genéticos se faz em quatro fases
(Figura 1.4): a pro-fase, a metafase, a anafase e a telofase, todas elas relacionadas com a
orientag@o, 0 agrupamento, a separacao e a divisdo dos cromossomos dentro do nucleo. A radiagao
pode quebrar essa cadeia de eventos de varias maneiras, interrompendo a reproducdo. Para Hall
(1994), o efeito das irradiagdes esta na dependéncia de dois fatores, ou seja, a dose de irradiacéo e
o periodo do ciclo celular em que se faz a irradiagéo.

{Mitose)
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W Radiesensibilidade
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Figura 1.4: Fases do ciclo celular A regido entre a mitose (M) e a fase G2 é o periodo em que a célula é mais
radiosensivel as irradiagdes. (Hall, 1994).

As células sdo compostas por atomos e moléculas de diferentes naturezas. A agua é o
constituinte de maior abundancia, representando aproximadamente 70% da massa celular, sendo
que a radiagdo atinge esta estrutura, as moléculas dentro da célula tornam-se ionizadas e
excitadas, iniciando uma cadeia de eventos que leva a alteragéo biologica.

Dependendo da molécula atingida inicialmente pela radiacdo ionizante, dividem-se os
mecanismos de interagdo em direto ou indireto (Figura 1.5).

No efeito de acgao direta, que constitui cerca de 30% de seu efeito biolégico, a radiagéo age

diretamente sobre uma biomolécula importante.
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No mecanismo de ag&o indireta, que constitui cerca de 70% de seu efeito biol6gico, a

radiacdo interage com a agua produzindo radicais livres.
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Figura 1.5: Esquema do mecanismo de leséo celular (Hall, 1994).

A figura 1.5 mostra a estrutura do DNA esquematicamente, onde as letras S, P, A, T,Ge C
representam agucar, fosforo, adenina, timina, guanina e citosina, respectivamente. Na ac&o direta,
um elétron secundério resultante da absorgdo de um foton de raio-x interage com o DNA para
produzir um efeito; ja na acéo indireta, o elétron secundario interage com uma molécula de agua

para um radical hidroxil que, por sua vez, provoca outros danos para 0 DNA (HALL,1994).

1.3.5 Custo do tratamento de radioterapia

O custo do tratamento de radioterapia € diferente para cada tipo de tumor. Este custo pode
variar de acordo com a localizagdo do mesmo, o tipo de fracionamento, o estadio da doenga, os
equipamentos e matérias usados, a estrutura fisica e as atividades desenvolvidas no pré-
tratamento.

Pode ser influenciado através de modificagdes no método de fracionamento, e qualquer
melhoria no controle do cancer podera, em principio, ser traduzida como uma economia de custo
para o paciente.

O tratamento por radiagdo envolve algumas etapas de pré-tratamento (simulagéo e

planejamento), indispensaveis para o sucesso da técnica. Esse trabalho é realizado por uma
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equipe: 0 médico oncologista, 0 médico radioterapeuta e o fisico médico. O custo dessas etapas €
adicionado ao custo total do tratamento.

O planejamento é realizado através de exames de imagem e a prescricdo da radiagdo é
determinada pelo médico radioterapeuta. Essa prescricdo € baseada nestes exames, em que €
verificada a extensdo tumoral, conhecidas as caracteristicas especificas do tumor, definidos os
objetivos terapéuticos (adjuvante, exclusivo, curativo e paliativo), e é avaliada a periddica do
paciente e o seguimento do mesmo (resposta, tolerancia, sequelas agudas ou tardias).

Na simulacdo, séo avaliadas as condigdes efetivas do tratamento, através de raios X, para
visualizar a area a ser irradiada; define-se a posi¢do que o paciente ird adotar durante todas as
aplicagdes; o posicionamento devera ser repetido exatamente, durante todo o tratamento posterior.
As éareas por onde a radiagdo penetra no organismo - chamado de campos de radiagdo - sdo
limitadas e marcadas cuidadosamente no corpo do paciente, para orientar futuras aplicagdes. O
trajeto que os raios percorrerdo dentro do corpo e o tempo de irradiagdo s@o determinados pelo
fisico-médico. As aplicacdes da radioterapia podem ser realizadas com o aparelho em diversas
posicdes, orientadas pelas marcas dos campos de radiagédo, sendo que cada aplicagdo demora
alguns minutos.

Em alguns casos, o tratamento da radioterapia ndo é eficaz. O cancer se espalha para
outros drgaos (metastases), ocasionando um custo adicional pela falha do tratamento. Nesse caso,
0 planejamento e a simulagéo séo, entdo, refeitos.

Se, além da radioterapia, 0 paciente necessitar de uma combinagao de outro tratamento,

como a quimioterapia ou a cirurgia, o custo destes devem ser adicionados.



2 MODELAGEM MATEMATICA NA RADIOTERAPIA

A modelagem matematica é uma ferramenta valiosa utilizada para representar a realidade,
na forma de expressoes e equagdes matematicas. Essa ferramenta € empregada em analises, tanto
analiticas quanto numeéricas, de diversos problemas nas diferentes areas do conhecimento humano.

Em todas as areas, é necessaria uma descricdo mais completa possivel dos fendmenos
que interferem, de forma direta ou indireta, numa sociedade. Dessa forma, a formulagao de modelos
matematicos é fundamental, pois permite o desenvolvimento de estratégias para um novo processo,
a verificacdo da sua viabilidade econdmica e os efeitos do processo sobre essa sociedade.

O requisito principal para um modelo matematico ser satisfatério para qualquer processo €
que as equagdes devem fornecer uma avaliacdo precisa e razoavel do fendmeno estudado,
independente do grau de complexidade e das condiges iniciais do mesmo. Em geral, as técnicas
de modelagem devem responder a questdo “e se” quando aplicadas a modelos numéricos.

Grande parte das teorias das ciéncias fisicas foi formulada com o auxilio da matematica. Ja
em outras ciéncias, como a biologia, a psicologia, quimica, economia, etc., isso pouco acontecia,
utilizavam-se somente algumas ferramentas da estatistica, resultando em falta de clareza e preciséo
(BASSANEZI, 2002).

Nas ultimas décadas, houve um consideravel aumento de profissionais de diferentes areas
do conhecimento que buscam modelos matematicos pelas inimeras vantagens que oferecem,
como: o nivel de detalhes, o custo de obtengéo e verificagdo, e os beneficios esperados na sua
aplicagéo. A desvantagem reside na falta de conhecimento tedrico para a validagdo dos modelos
matematicos, principalmente quando se trata de equagdes ndo-lineares (FERREIRA, 2001).

Diferentemente do caso da fisica, engenharia e biologia, a aplicagdo de tais modelos em
medicina tem sido limitada; as formas de decisdo médicas exigem, normalmente, uma combinagdo
de conhecimentos e experiéncia a fim de analisar e interpretar os sintomas, sinais fisicos, imagens e
parametros bioquimicos. Essa forma de decisdo € inadequada em processos nao-lineares
complexos, nos quais até certo ponto s@o indicados métodos computacionais (JONES e DALE,
1999).
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Nos Ultimos anos, segundo Raul Feijé (2002), pesquisadores das areas de engenharia,
biologia e medicina comegaram a introduzir ferramentas computacionais preditivas dentro da préatica
da medicina. Atualmente, com o alto grau de desenvolvimento alcangado pelas técnicas de
modelagem computacional, juntamente com a rapidez dos computadores para a solugdo de
calculos, tem-se permitido o desenvolvimento de modelos mecanicos-biolégicos, altamente
elaborados, capazes de antecipar, com razoavel grau de precisao, os resultados de importantes
procedimentos médicos

Existem interesses paralelos para a otimizagdo do tratamento do cancer por radioterapia,
em que o efeito da dose total de radiagao deve ser equilibrado de tal forma que o tratamento seja
mais nocivo para o tumor do que para as células normais, e também o tempo total de tratamento

deve ser equilibrado contra a reproducéo das células tumorais.

21 Aimportancia da modelagem matematica na radioterapia

O uso da modelagem matematica na prescricdo do tratamento do cancer por radioterapia é
muito pequeno, normalmente essa forma de tratamento segue prescricdes padroes obtidas
empiricamente. O pouco uso de modelos se deve em parte pela falta de dados radiobiolégicos
precisos para pacientes individuais e em parte pelo fracasso de formulagdes antigas.

A falta de uso da modelagem matematica na prescricdo de tratamentos é marcada pelo
contraste do uso existente da matematica em tratamentos planejados, dosimetria e ciéncia de
processamento de imagem. Esse paradoxo provavelmente reflete no suposto engano que a
matematica pode ser usada para formular descrigdes fisicas, mas ndo a descrigdo de eventos
bioldgicos (JONES e DALE, 1999).

O desenvolvimento de técnicas em radioterapia pode introduzir ndo sé mudancas fisicas,
mas também em diferentes doses por fracéo, taxa de dose, tempo global e assim por diante. Dentro
das inumeras e simultdneas mudangas, fica dificil estimar qual delas possui maior influéncia nos
resultados clinicos; exige-se, entdo, o uso da modelagem para estimar as contribuigdes das
variagbes separadas das mudancgas fisicas e para os parametros bioldgicos no resultado do
tratamento. Tem-se como alternativa a execugdo de uma série complexa de tentativas clinicas
aleatorias, as quais podem demorar muito tempo para a realizagdo e também consumir recursos
consideraveis.

A modelagem matematica desse processo pode ser, entdo, uma ferramenta poderosa para
a tomada de deciséo, principalmente quando multiplos parametros contribuem para o resultado da

radioterapia.
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A modelagem matematica, deste processo, pode ser usada para:
e dentificar protocolos de tratamentos perigosos;

e otimizar os resultados do tratamento;

e projetar um melhor protocolo clinico;

e reduzir os efeitos colaterais da radiagéo;

e otimizar custos do tratamento.

2.1.1  Modelos de crescimento de tumores sdlidos

Os modelos para descrigdo de tumores devem levar em consideragao que um tumor pode
evoluir de varias maneiras, dependendo do tipo, do estagio do seu desenvolvimento, do tratamento
e também da capacidade de reagéo do organismo do paciente.

Uma variedade de modelos matematicos de crescimento de tumores vem sendo estudado
por varias décadas e por varios autores. A dindmica do crescimento, na maioria das vezes, €
baseada em modelos classicos, como 0 modelo de interagdo entre as espécies de Lotka Volterra,
modelo logistico de Verhulst ou exponencial de Gompertz (SILVEIRA, 2007).

Costa, Bassanesi e Boldrini (1992, 1994) propuseram um modelo para representar o
crescimento de tumores sélidos constituidos de células replicativas (viaveis) e células diferenciadas

(que ndos se dividem — tecido morto), relacionando o seu tamanho com a populagdo de células

replicativas:
dm In p
- = 1 +—=
dt e Ina
d 1
L= 1= y)m+n)— 1+ (21)
dt Ina
m(0) =m, n(0)=0

onde m é a massa das células replicativas e y & sua taxa de crescimento, né a populagéo de
células diferenciadas, y é a taxa de inibicdo devido a quantidade de tecido morto presente no
tumor, p é a probabilidade das células serem vidveis € a é um parametro.

Para Bassanesi (1992), a importancia de se obter modelos matematicos para o crescimento
de células viaveis esta no fato de que estas dificimente podem ser reconhecidas experimentalmente

e também porque que sdo responsaveis pela morte do hospedeiro.
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Outro modelo que descreve o crescimento de tumores € o modelo proposto por Pillis e
Raduskaya (2003), que considera a interagé@o entre as células normais, tumorais e imunolégicas.
Esse modelo tera um enfoque especial, no préximo capitulo. Uma revisdo completa da aplicagao de
modelos matematicos para o estudo do crescimento de tumores pode ser encontrada em Araujo
(2004).

21.2 Modelos de resposta radiobiolégica

Nos Ultimos anos, diversos autores tém apresentado modelos matematicos para descrever
varios tipos de tratamento. Modelos para tratamento por quimioterapia aparecem com mais
freqiéncia na literatura; j& para o tratamento por radioterapia, a modelagem matematica nao
alcangou 0 mesmo grau de desenvolvimento.

O modelo da lei poténcia proposto por Ellis (1969) e o modelo linear quadratico (LQ)
proposto por Douglas e Fowler (1976) sdo modelos de resposta radiobioldgica utilizados para
descrever os efeitos da radioterapia para a morte celular radio — induzida (Silveira, 2007).

O modelo da lei de poténcia explica a separagdo dos componentes do tempo, o
fracionamento e o efeito dominante do fracionamento. Essa lei € aplicada s6 para efeitos agudos de
pele (eritema e descamagéo) e nédo para efeitos tardios, como fibroses. Ainda assim, esse modelo
formou a base de outros métodos empiricos para o ajuste da dose total, para mudangas de tempo
ou numero de fragdes globais. Nesse modelo, a dose total (D) para um regime de fracionamento
sugerido é obtida pelo produto entre a dose padréo nominal (NSD - constante proporcional ao tecido
que esta sendo irradiado), o numero de fragdes (N) e o tempo de tratamento total (7). A equagao

que representa a lei de poténcia é dada por:

D=NSD.N*T’ (2.2)

O modelo linear quadratico provavelmente é o melhor modelo atualmente disponivel para
descri¢do do efeito de radiagao (Jones e Dale, 1999). Ele descreve a morte celular, isto é, a perda
da capacidade proliferativa e da integridade reprodutiva através de lesdes no DNA, como o acimulo
de danos letais e sub-letais, impedindo, assim, a divisdo e a reprodugédo celular. O uso de
coeficientes separados (o e B) para os danos de radiagdo letal (linear e quadratico) relaciona
ambos os danos, em uma unica fragdo de tratamento para o processo de fracionamento em

radioterapia. Originalmente, 0 modelo linear quadratico era apenas um modelo empirico usado para
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ajustar os danos de radiagdo nos cromossomos e supressao do crescimento do tumor. Atualmente,
0 modelo é adaptavel para diferentes tipos de tecidos, satisfazendo a exigéncia que a dose isolada
nao aumenta continuamente com o numero de fragdes.

Nesse modelo, a fragdo de células sobreviventes (S) é expressa por:

S — e—(mimem de lesoes letais) (23)

e 0 modelo LQ tem a forma

S =e P (2.4)

onde o e B sdo constantes que representam o sistema bioldgico e D é a dose total.

Esse modelo sera utilizado no presente trabalho, sendo melhor descrito no capitulo 4.



3 DINAMICA DE CRESCIMENTO DE TUMORES

Neste capitulo sera apresentado um modelo matematico utilizado para descrever a
dinédmica do crescimento de um tumor proposto por Pillis e Raduskaya (2003). Esse modelo é uma
sintese dos varios outros desenvolvidos por muitos pesquisadores nas ultimas décadas. No capitulo
6, esse modelo sera acoplado com o modelo linear quadratico, o qual sera descrito no proximo
capitulo, para a simulacéo de diferentes tipos de fracionamento para alguns tipos de canceres.

Pillis e Randuskaya atribuiram o crescimento de tumores e a resposta imune a um modelo
representado por um conjunto de trés equagdes diferenciais ordinarias que levam em consideragéo
a interagdo entre as células normais, tumorais e imunolégicas presentes no organismo. Esse
modelo foi aplicado pelos autores para descrever o tratamento por quimioterapia, nao focalizando
um tipo de tumor particular, visto que 0 mesmo se diferencia dos demais até entéo utilizados, pois

simula a dindmica populacional e a interagao entre as diferentes espécies de células.

3.1 O modelo - equagdes

O modelo de crescimento de tumores utilizado neste trabalho consiste em um sistema de
trés equacgdes diferenciais ordinarias. Apresenta uma equagao para descrever a dinamica de cada
tipo de células e suas interagdes com as demais. Denota-se por /(t) o numero de células imunes,
T(t) o numero de células de tumor e N(t) nimero de células normais, no instante t.

O modelo considera os seguintes componentes:

e Condicdes de competicdo: as células normais competem com as células tumorais por
recursos disponiveis (nutrientes e espago), enquanto as células tumorais e as células do sistema
imunolégico competem de modo presa-predador modificado e;

e Resposta imune: o modelo inclui células do sistema imunoldgico cujo crescimento pode
ser estimulado pela presenga do tumor, o que pode levar a destruigdo das células tumorais por um

processo cinético. Como comentado na se¢do 1.2, muitas vezes o sistema imunolégico nao é
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suficiente para combater o crescimento rapido da populagdo de células tumorais e o
desenvolvimento de um eventual tumor.

Considerando-se que a fonte de células imunes esta fora do sistema (as células do sistema
imunolégico séo produzidas em outras regiées do corpo, longe do tumor), pode-se assumir uma
taxa de afluéncia s, considerada constante, ou seja, na auséncia de qualquer tumor existe uma taxa
fixa de entrada de células imunes (0< s <0,5). Além disso, na auséncia de qualquer tumor, as
células imunes morrerdo a uma taxa per capita dy, resultando numa populagdo em longo prazo de
s/ds. Dessa maneira, a prolifera¢do de células imunes nunca sofrerd uma aglomeragéo de células. A
reacdo do sistema imunologico na presenga de células tumorais é representada pelo termo de

crescimento nao-linear positivo para as células imunoldgicas,

PLOT (2)
a+T(t)

onde p e «a sdo constantes positivas.

As células normais (N) e tumorais (T) seguem uma lei de crescimento logistico no modelo,
com o0s parametros r; e b; representando as taxas de crescimento e a capacidade de sobrevivéncia,
respectivamente, em que /=1 identifica os parametros associados ao tumor, e i=2, 0s parametros
associados ao tecido normal. Além disso, s@o ainda adicionadas duas condi¢des que representam a
competigéo entre as células normais e as células do tumor.

A relacdo entre células imunolégicas e as células tumorais pode resultar na morte das
células do tumor ou na inatividade das células imunoldgicas, representada pelas duas condi¢oes de

competicao,

dl dT
o -, IT(t) e o —c, ()T (1) (3.2)

onde c1 e ¢ séo coeficientes de competicéo.
Reunindo todas essas condigdes, o modelo de crescimento de tumores pode ser

representado pelo seguinte sistema de equagdes diferenciais ordinarias:
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N =r,N(1-b,N)—c,TN

T =rT(1—bT)-cIN —c,IT (3.3)

» [T
[=s+2 ——clT~d,!

N(0)= N,
Com condicdes iniciais:  7'(0) =T,
100)=1,

As condicdes iniciais sdo constantes, podendo ser variadas de acordo com cada caso. O
termo TN aproxima a probabilidade de que ocorra um encontro entre as células tumorais (7) e
normais (N) com uma consequente disputa de recursos disponiveis, e o termo IT descreve a
probabilidade de encontros entre a presa (T) e o predador (/).

Os parametros foram encontrados de forma qualitativa, visando a estabilidade do sistema.
Pode ser encontrado em Pillis e Raduskaya (2003) um estudo detalhado deste modelo, com a
descrigdo de cada um dos parametros utilizados no sistema de crescimento de tumores (3.3), o qual
representa, entdo, a dindmica do crescimento de tumores, sem a interagdo de qualquer tipo de
tratamento.

Um exemplo do gréfico que caracteriza as trajetérias do sistema de crescimento de tumores
(3.3), sem qualquer tipo de controle, com condigdes iniciais, neste caso, (0,9; 0,25; 0,15), utilizando
o software Matlab baseado no Método de Runge Kutta esta na Figura 3.1.

Crescimento de Tumor sem Controle

0.9

:

—— Normais

0.8 —— Tumorais
: —— Imunologicas ||

0.7 B

0.5n i

0.4 J

Numero de Células

0.2} J

o. 1 I I I I I
0 25 50 75 100 125 150

Tempo(dias)

Figura 3.1: Trajetorias temporais do sistema de crescimento do tumor descrito pelo sistema (3.3).



30

Pela figura 3.1, pode-se verificar que a populagao de células tumorais subjuga o sistema em
torno de 50 dias, enquanto a populagdo de células normais diminui rapidamente para valores abaixo
dos niveis de sobrevivéncia permitidos clinicamente - 0,44 (PILLIS e RADUNSKAYA, 2003). Neste
gréfico, foi considerado um tumor relativamente grande (T(0) = 0,25) que corresponde a um tumor
com aproximadamente de 0,25x7107" células, ou uma esfera de didmetro entre 1,8 e 3,9 centimetros.
A descoberta clinica de um tumor geralmente estd em torno de 10° (aproximadamente 1 cm3),
assim o volume de tumor inicial de 0,25 unidades normalizadas est& acima dos niveis minimos de
descoberta clinica. Nessa simulacdo foi considerado um sistema imunologico debilitado (1(0) =
0,15). Estudos clinicos realizados por Pilis e Raduskaya indicam que essas condigdes

correspondem a menos de 15% do nivel considerado um nivel saudavel.
3.2 Pontos de equilibrio do sistema

Os pontos de equilibrio do sistema (3.3), sem interag@o de qualquer tipo de tratamento, séo
classificados em:
1) Livre de tumor: neste ponto de equilibrio a populagéo de células de tumor é zero, mas as células

normais sobrevivem. E representado por:

1 s
(z”’zj o4

2) Morto: € classificado um ponto de equilibrio como “morto” se a populagéo de células normais é
zero. Entéo, ha dois tipos possiveis de ponto de equilibrio “morto”:
e Tipo 1: (0,0,s/d, ), quando a populagao de células normais e tumorais & zero;
e Tipo 2 (O,a, f (a)), quando a populagao de células normais é zero e as células de tumor

sobrevivem. Aqui a é uma solu¢do ndo-negativa para:

a+£%}f(a)——=0 (3.9)

onde, a populagao de células imunes f'(a) é dada em fun¢do da populagao de células de tumor em

(T'=a):
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s(a+a)
cala+a)+d (o+a)— pa

fla)= (3.6)

3) Coexisténcia: Neste ponto, ambas as celulas, normais e tumorais, coexistem com populagdes

diferentes de zero. O ponto de equilibrio é determinado por:

(g(b).b, f (b)) (3.7)

onde b é uma solugdo ndo negativa de :

! G ey L=
oot

Neste ponto, g(b) é definida como uma fungdo que descreve a populagdo de células
normais, € f(b) como a populagdo de células imunes, ambas em termos de populagdo de tumor,

em (T =b).

1 c,
gb)= g _(rzbz jb (3.9)

Dependendo dos valores desses parametros, pode haver um, dois, trés ou nenhum destes
pontos de equilibrio.

Do ponto de vista matematico os dois pontos de equilibrio que o sistema pode assumir, sdo
0 ponto de equilibrio livre de tumor e qualquer ponto de equilibrio de coexisténcia em que os valores
de b s&o pequenos e g(b) = 1. Nesses dois casos, a populagéo de células normais esta préxima do
seu estado saudavel.

Clinicamente, o objetivo de qualquer tipo de tratamento é a eliminagdo do tumor, logo, o
objetivo do tratamento é levar o sistema ao ponto de equilibrio livre de tumor. J& o ponto de
equilibrio “morto” do sistema é excluido, pois leva a extingdo da populagcdo de células normais e,
consequientemente, a morte do paciente. O ponto de equilibrio de coexisténcia também néo é
indicado, pois nesse ponto as células normais e tumorais coexistem, e, ao decorrer do tempo, a

populacdo de células tumorais podera aumentar (reincidéncia) levando o paciente a morte.
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Portando, no contexto clinico, o Unico ponto aceitavel é o ponto de equilibrio livre do tumor. Na

préxima se¢do sera realizada uma andlise da estabilidade deste ponto de equilibrio.

3.3 Estabilidade do ponto de equilibrio livre do tumor

Nesta secdo, determina-se para quais parametros o ponto de equilibrio livre de tumor é

localmente estavel.

Escrevendo o sistema (3.3) na forma linearizada, tem-se:

x = Jx(t)

(3.10)

onde x(r) = [N (¢) T(¢) I(r)] e J é a matriz Jacobiana, que pode ser escrita na seguinte forma:

oy
ON

ar
N

a
ON

N o]
oT dI
or ot
oT dI
a
oT dI

(3.11)

Escrevendo a equagéo (3.10) ao redor do ponto de equilibrio (3.4), tem-se:

N
T |=
I

r, —2r,b,

0

h

_ %
bZ
C; G,

b, 4,

ps ¢S

a'Cll dl

T (3.12)

Com o sistema linearizado, determinam-se, entdo, os seus autovalores:

det(J —AI)=0

(3.13)
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A =r,—2nb, R L) A =-d <0  (3.14)
b2 dl

O sistema € estavel para o ponto de equilibrio livre de tumor desde que 4 e 4, sejam

negativos.
Se 1-2b, <0, entdo 4 <0. Nestas simulagbes, a populagdo de células normais é

normalizada, ou seja, b, =1, conseqlientemente, 4 é negativo.
(3.15)

C,S

A <0=rn <= +c,
d
1

Essa equacgéo (3.15) relaciona a taxa de crescimento das células de tumor r; com o

‘coeficiente de resisténcia” (c2s/ds), que mede a competicdo entre o sistema imunoldgico e as

células de tumor.
A mesma analise pode ser feita com os outros pontos de equilibrio, como é mostrado no

estudo realizado em Pillis e Radunskaya (2003).

3.4 Descrigao dos parametros

A partir do modelo apresentado nesse capitulo, foram realizadas simulagbes para

determinar os parametros que melhor se ajustam no modelo (3.3). Nesta segao, seréo apresentados

resumidamente os significados desses parametros.
Adotaram-se, os seguintes valores dos parédmetros para 0 modelo de crescimento de

tumores:
a, =0,2 a, =03 a, =0, b, =10 b, =10
¢, =10 ¢, =05 c; =10 ¢, =10 d, =02
r,=L5 r, =10 s =0,33 =03 p=0,01

Para esses parametros, tém-se dois pontos de equilibrio do tipo morto instavel, um ponto de

equilibrio de coexisténcia estavel com N =0,44, T =0,56, I = 0,44 e um ponto de equilibrio

livre de tumor estavel com N =1,0, T=0, I =1,65

A descri¢do dos parametros € a seguinte:
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e Fracdo de morte celular: 0<a, <0.5, com a, <a, <a,. Adotaram-se diferentes
valores para a,, pois sabe-se que cada célula reage de maneira diferente para cada tipo
de tratamento.

e Capacidade de sobrevivéncia: b ' <b;' =1. Esses coeficientes estdo relacionados

com a competigcéo de células da mesma espécie por recursos disponiveis.

¢ Coeficientes dos termos de competigao: c,,c,,c;,c, S&o considerados positivos nestas

simulagdes. ¢, e ¢, estdo relacionados com a agressividade do tumor, em que a
presenca de células tumorais estimula as células imunolégicas, podendo resultar na
morte das células tumorais ou na inatividade das células imunoldgicas. Ja ¢, e c, estéo
relacionados com a competicdo entre as células tumorais e normais por recursos
disponiveis.

e Taxa de morte: d, é a taxa de morte per capita das células imunes.

e Taxa de crescimento por unidade: r; e r,. Dependendo do tipo de cancer e a fase de

crescimento, r; pode ser maior ou menor que r,. Neste trabalho, admite-se que a
populacdo de células de tumor cresce mais rapidamente que a populagdo de células
normais, assim r, > r,.

e Taxa de fonte de entrada de células imunes: s € a taxa de fonte fixa para células imunes
na auséncia do tumor, 0 <s<0,5. Observou-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, tendo menor probabilidade de se
proliferar. Contudo, quanto menor é a taxa de entrada de células imunes, mais debilitado
fica o organismo, favorecendo o crescimento do tumor.

e Taxa de limite imune: a esta relacionado inversamente com a declividade da curva da
taxa de resposta imune. Quando o numero de células de tumor 7 éigual a «, a taxa de
resposta imune esta na metade de seu valor maximo.

e Taxa de resposta imune: p deve estar no intervalo de (0,0; 2,5). Fixou-se, neste estudo,
p = 0,01 para simular um paciente com sistema imune comprometido.

No préximo capitulo, sera descrito 0 modelo linear quadratico o qual sera acoplado com o

modelo da dindmica de crescimento de tumores para a realizagdo das simulagdes.



4 MODELO LINEAR QUADRATICO

Apresenta-se neste capitulo um modelo amplamente utilizado na literatura para descrever
os efeitos biologicos da morte celular por radiagdes ionizantes. Analisa-se a fragao diaria de células
mortas por dose de radiacdo e a influéncia do tratamento por radioterapia na dinamica de
crescimentos do tumor através do modelo matemético de Pillis e Raduskaya (2003).

Um dos tdpicos de maior debate na historia da radioterapia € a adequada relagéo entre a
dose e o tempo total de tratamento. De acordo com Cury e Souhami (2004) o fracionamento possui
um papel fundamental na radioterapia, fornecendo uma vantagem terapéutica no controle do tumor
e no estudo das complicagdes tardias do tratamento. Serdo apresentadas, também, algumas

modalidades de fracionamento utilizadas atualmente nos tratamentos por radioterapia.
41 O modelo

O modelo linear quadratico (LQ), proposto por Douglas e Fowler (1976), é amplamente
utilizado na radioterapia, com o intuito de avaliar a fragdo de morte celular radio-induzida, utilizando
um numero minimo de parametros ajustaveis (HALL, 2000).

Esse modelo foi desenvolvido para simular o efeito bioldégico de uma dose Unica de
irradiacdes dadas com diferentes doses em niveis de intervalos suficientemente grandes par
recuperar os danos sub-letais entre as irradiagdes.

O modelo LQ foi deduzido de dois principios separados:

(i) Dano na base do DNA por uma alta transferéncia linear de energia (LET) ionizante ou
através de duas interagdes de baixa transferéncia linear de energia ionizante;

(i) Reparos moleculares, ou formacdo de taxas n&o reparaveis, dano no DNA
potencialmente reparavel e processos de reparos (JONES e DALE, 1999).

O modelo LQ assume a existéncia de dois componentes: um linear (), proporcional a dose
utilizada e outro quadrético (£3), proporcional ao quadrado dessa dose. Com o conhecimento desses
dois parametros e a inclusdo dos mesmos em equagdes relacionadas a curva de sobrevivéncia

celular, concluiu-se que as contribuigdes linear e quadratica para morte celular sdo iguais a uma
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dose caracterizada pelo indice &/f. Nesta dose, os danos causados por ambos 0s componentes
sdo idénticos (CURY e SOUHAMI, 2004).

O indice o3 por ser utilizado para quantificar a sensibilidade dos tecidos ao fracionamento
é, as vezes, denominado “capacidade de reparo”. Entdo, a classica curva de sobrevida celular
mostra que, para tecidos de resposta precoce e para tumores em geral, o indice &/f3 é alto (entre
7Gy e 10Gy), caracterizando uma curva alargada; ja para tecidos de resposta tardia, tal indice &
pequeno (entre 1Gy e 3Gy), caracterizando uma curva “curta” (Figura 4.1(a) e 4.1(b)). Esse
encurtamento da-se pelo componente quadratico (f), resultando em um efeito protetor, quando ha
divisdo da dose. A tabela 4.1, apresenta o indice «/f3, para diferentes tipos de tumores e de tecidos
e 0rgaos normais, pesquisado por Cury e Souhami (2004).
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Figura 4.1: (a) Curva de sobrevida classica para um regime multi-fracionado. (b) Relag&o dose-resposta classica para

tumores e tecidos normais de resposta precoce (A) e tecidos normais de resposta tardia (B) (CURY e
SOUHAMI, 2004).

De maneira geral, os tumores encontram-se agrupados como os tecidos de resposta

precoce pelo seu elevado indice o/f. O indice é elevado para os efeitos precoces, devido a
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dominéncia de « a doses baixas; por outro lado, para os efeitos tardios, o indice € baixo em

decorréncia da dominancia de £ nas doses elevadas.

Tabela 4.1: indice o/p para tecidos normais e tumores. * Valor expresso em Gy. ** Limite de
intervalo de confianca de 95%, expresso em Gy.

Tecidos/Orgaos Evento o/ * .C.*™
; 75
Reagdes Agudas
Pele Eritema 8,80 6,90 - 11,60
Descamagéo 11,20 8,50 - 17,60
Mucosa Orafaringe Mucosite 7,00-10,00 -

Reag6es Tardias

Pele/Vasculata Telangiectasia 2,80 1,70 - 3,80
Subcutaneo Fibrose 1,90 0,80-13,00
Intestino Grosso Estenose/perfuragao 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
Préstata 1,50 0,80-2,20
Laringe 14,5 4,90 - 24,00
Nasofaringe 16 -11,00 - 43,00
Varios Sitios 10,5 6,50 - 29,00

Essa curva de sobrevida € a dose-efetiva, ou seja, € uma fungéo exponencial da dose que
pode ser representada pela seguinte equagao:

S =e M (4.1)

em que S é a fracdo de células sobreviventes depois de uma irradiagéo, « € o nimero de células
mortas por Gy na escala logaritmica da porcao linear da curva e § é o nimero de células mortas
por (Gy)? em escala logaritmica do componente quadrado. Os parametros « e £ séo parametros
constantes que caracterizam o sistema biol6gico, e D € a dose total absorvida.

No estudo de protocolos fracionados, € feita uma modificagdo comum no modelo LQ

(4.1)(HALL et al, 1994). A dose total absorvida (D) é substituida por uma sobreposi¢éo de fragéo
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unica de radiagdo. Desse modo, a fragdo sobrevivente para um protocolo composto de n fragoes,

cada uma com dose d, pode ser descrita pela seguinte equagao:

S = e—nwd—nﬁdz (4_2)

O logaritmo negativo da fragdo de células sobreviventes é relacionado com a dose de

radiacao:
—In(S) = n(ad + Bd*) (4.3)

em que n € o numero de fragdes, e D=n.d é a dose total.

O termo —In(S) pode ser substituido por E, definido como logaritmo da fragao de células

sobreviventes a radiagdo. Entéo, para radioterapia fracionada tem-se:
E=n(ad + Bd*) (4.4)

A dose por fragdo e o nimero de aplicagdes sdo determinados segundo os protocolos
padrdes por radioterapia.

Apos a descri¢do da diferenga do formato da curva de sobrevida entre tecidos de resposta
precoce e tardia, realizada por Withers em 1980 (HALL, 2000), verificou-se que a relagéo entre a
dose total e 0 numero de fragbes para tecidos normais de resposta precoce, tecidos normais de
resposta tardia e tumores, fornecem as informagdes basicas necessarias para a otimizagdo do
fracionamento em radioterapia. Segundo Hall “O tamanho da fragdo € um fator dominante na
determinacdo 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
reacdo aguda”.

Desse modo, o fracionamento possui um papel chave no tratamento por radioterapia.

Um dos aspectos relevantes do modelo € a necessidade de se realizar corregdes nas
fracdes de células sobreviventes devido a fendmenos bioldgicos ligados a radioterapia, conhecidos
como os 4Rs da radioterapia: Reparo, Repopulacdo, Reoxigenacao e Redistribui¢ao.

Muitos trabalhos como os de Jones e Dale (1999), Sachs et al (2001) e Xiangkui Mu et al

(2003), apresentam modelos diferentes fundamentados nestes 4Rs da radioterapia. Comum para a
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maioria deles € que basicamente multiplicam o termo quadratico no modelo fracionado LQ por uma
funcédo G corretora.
Para Xiangkui Mu et al (2003), no modelo LQ, a fragcdo de células sobreviventes ap6s n

aplicagdes de dose d pode ser descrita como:

S =exp(—nad — Gnfd”*) (4.5)

Nessa equagao os parametros « e [ podem ser determinados experimentalmente e estao
relacionados com a sensibilidade do tecido a radiagdo. O termo G é um fator que representa a
capacidade de recuperagao dos tecidos antes da proxima aplicagao de radiagéo.

O modelo descrito por Jones e Dale (1999) é um modelo puro de taxa de dose. Se a
duracdo de cada fragdo € muito pequena, entdo o nivel de S é descrito pela equagao (4.2). Como
ainda ndo sdo conhecidos os parametros especificos para cada tipo de tumor, neste trabalho,
considera-se a capacidade de reparo entre as células G = 1. Logo a fragao de células sobreviventes

é descrita pela equacéo (4.2), sem considerar os efeitos dos 4Rs da radioterapia.
4.2 Fragao de morte celular

No modelo proposto nesse estudo, € assumido que a radioterapia mata todos os tipos de
células, mas que a taxa de morte difere para cada tipo, com a curva de resposta, em todos os

casos, dados pelo modelo LQ:

F =1— ¢ @dnbd’ (4.6)

4

em que F; é definida como a frag@o de morte celular. Adotaram-se diferentes valores de ¢;e £ para
simular respostas radiobiolégicas diferentes, em que i =1,2,3 identifica os pardmetros relacionados
com as células normais, tumorais, e imunologicas, respectivamente.

Nesse estudo, € importante analisar a fracdo diaria de células mortas por dose de radiagao
e ainfluéncia deste tratamento na dindmica de crescimentos do tumor através do sistema (3.3).

Assim, o modelo LQ (4.2) pode ser reescrito por:

[, =81 —e %P 4.7)
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em que f;¢é a fragao diaria de células mortas a cada dose aplicada no local de tumor e o parametro

0 é dado por:

em que

t. =periodo de crescimento;
t, = periodo de tratamento.
A fragdo de morte celular ( f;) € uma grandeza absoluta externa ao sistema sobre o qual

atua na forma de “sinais impulsivos’, afetando o crescimento das células, cujo objetivo é a

eliminacdo do tumor. A Unica relagdo entre f; e o sistema de crescimento de tumores (3.3) é em

relacdo ao tempo, pois essa forma de tratamento pode ser continua (sem interrupgéo do tratamento
nos finais de semana) ou descontinua (com interrup¢do do tratamento nos finais de semana),

dependendo do protocolo determinado.

4.3 Fracionamento na radioterapia

Na Ultima década, duas escolas emergiram, cada uma promovendo uma abordagem de
tratamento diferente. A primeira e mais influente escola até 1920 promoveu um protocolo de uma
dose grande, Unica. A justificativa biologica era a suposi¢ao que a recuperagdo do dano de radiagao
era mais eficiente em células de tumor de crescimento rapido do que em tecidos normais, e 0 medo
de que uma dose fracionada pudesse causar danos no tecido normal por causa da acumulagéo de
danos de radiagdo. A segunda escola promoveu tratamentos fracionados usando fragdes multiplas
de baixa taxa de dose, a qual supds que o fracionamento aumentaria a chance das células de tumor
serem irradiadas na fase mitotica mais sensivel (MOONEN e BARTELIN, 1994).

De acordo com Cury e Souhami (2004), o fracionamento possui um papel fundamental na
radioterapia, fornecendo uma vantagem terapéutica no controle do tumor e no estudo das
complicagdes tardias do tratamento.

O fracionamento permite a recuperagdo dos tecidos normais entre os tratamentos (re-
populagéo), diminui a morbidade aguda da radiagao (reparo), permite a morte celular em diferentes
momentos do ciclo celular (redistribui¢do) € aumenta a diferenga na taxa de recuperagdo entre

células normais e tumorais, ocorrendo uma melhor oxigenagao ap6s cada fragéo (reoxigenacéo).
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431 Dose Bioldgica Efetiva (BED)

Dose Efetiva Biologica (BED) é um conceito muito utilizado dentro da radioterapia, pois
permite fazer comparagdes entre os diferentes protocolos de tratamento.

A BED é uma medida estabelecida para quantificar o efeito biolégico esperado de diferentes
protocolos com doses de radiagdo fracionadas (Fowler (1989) apud Jones et al (2000)) O
desenvolvimento de calculos mais precisos do efeito causado pela radiagdo permitiu calcular a
sensibilidade de tecidos especificos a radiagéo, definido como ¢/f. O conceito de BED é uma parte
inerente do modelo LQ, em que a fragdo de células sobreviventes a radiagéo é dada pela equagéo
(4.4).

A BED, para qualquer protocolo de radioterapia pratico pode ser encontrada dividindo

ambos os lados da equagéo (4.4) por atal que:

d
=Dl 1+ — 4.8
BED D( o /ﬁj (4.8)

Para tecidos de resposta precoce, € assumida uma razéo o/ff = 10 Gy, e para tecidos de
resposta tardia é assumido /8 = 3 Gy, considerando os danos tardios causados aos tecidos
normais pela radiagdo. Esses valores foram retirados de Hall et al (2000), os quais foram
determinados através de experimentos realizados in vitro e em ratos.

Segue se da equacéo (4.8) que até mesmo se a dose total (D) for mantida constante, a BED
ira aumentar se a dose por fracdo for aumentada. Esse aumento em BED é maior para os tecidos

com um baixo valor de o/f. Isto € demonstrado na tabela 4.2.

Tabela 4.2: Valores de BED para uma dose total, D = 60Gy, usando a equacao (4.8).

% (Gy) Dose por Fragao (Gy)
2 3 4
3 100 120 140
5 84 96 108
10 72 78 84
15 68 72 76

Fonte: Jones et. al, 2001
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O termo posto entre parénteses na equagao (4.8) é chamado de efetividade relativa (ER),

de forma que: BED= Dose Total X Dose Relativa.

Assim, dois tecidos adjacentes de diferentes valores de ¢/f3, que recebem a mesma dose e
fracionamento, seréo associados a diferentes BEDs. Isso néo significa necessariamente que um
tecido sustenta mais dano bioldgico que o outro. A BED para cada tecido simplesmente € uma
medida de até que ponto a dose pode ser aumentada (mantendo o mesmo efeito biolégico no
tecido) se tratando com fragbes muito pequenas. Entdo, para um determinado valor de ¢/, um
BED particular pode ser encontrado por muitos protocolos diferentes de fracionamento, porém com
0 mesmo efeito bioldgico.

As vezes, é dificil entender que a mesma BED pode ser obtida por diferentes protocolos de
tratamento. Uma analogia que se pode comparar é a altura de uma montanha: A BED representa a
altura total usando a parte mais plana, isto é, o caminho mais longo para o apice, mas é possivel
escalar a mesma altura por uma mais ingreme (e consequentemente mais curta) rota. Na
radioterapia, a rota mais ingreme representa o uso maior de fragdes com uma dose total menor (a
distdncia menor em analogia), como por exemplo o protocolo de hiperfracionamento, e a rota mais
plana representa um uso menor de fragbes com uma dose total maior (a distdncia menor em
analogia), como por exemplo o protocolo de hipofracionamento, mas alcangando a mesma BED
(JONES et al, 2001). Assim, a BED pode ser usada para a comparacao de diferentes protocolos de
tratamento. Por exemplo, se o efeito bioldgico de uma dose total D1 dividida em ny fragdes de dose
d1, é equivalente ao efeito bioldgico de uma dose D2 em n; fragdes de dose d>, entdo as BEDs séo

iguais a

D, 1+5_1 =D, 1+ch—2 (4.9)
5 | %

Desse modo, quando /3 adequado é usado, a equagdo (4.11) pode ser utilizada para
calcular a dose total necessaria para um protocolo alternativo de fracionamento. Também, a dose
total pode ser substituida por n+ds e nado, para calcular o numero de fragbes quando a dose por
fragdo for conhecida. Finalmente, pode ser calculada a razéo o/f3, se os parametros D1, D>, d1e d>

estdo disponiveis nos dados clinicos (JONES et al, 2001).
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4.3.2 Protocolos de tratamento fracionados

O tratamento fracionado consiste na diviséo da dose total em varias aplicagdes de doses
menores. A frequéncia das aplicagdes, a dose por fragcdo (d) e o nimero de fragbes (n), séo
caracteristicas importantes do fracionamento.

Moonen e Bartelink (1994) apresentam varias estratégias de fracionamento, baseadas no
modelo LQ e testadas clinicamente.

A escolha do melhor protocolo de fracionamento exige o conhecimento das caracteristicas
bioldgicas dos tecidos (tumorais e normais), tendo uma combinagéo 6tima de dose total, dose por
fracdo, taxa de dose e intervalo de tempo entre as aplicagdes, para obter uma probabilidade mais

alta de cura do tumor e menor dano no tecido normal.

4.3.2.1 Fracionamento Convencional

Esse fracionamento consiste em administrar 1.8 a 2 Gy por fragao, diariamente, 5 dias na
semana (de segunda a sexta-feira) durante cerca de 5 semanas. Geralmente, a dose total varia
entre 30 a 70 Gy, dependendo o tipo de tumor em tratamento e da toleréncia do tecido normal
adjacente. Esse é o protocolo mais usando na radioterapia.

4.3.2.2 Hiperfracionamento

Consiste em administrar doses menores por fragdo do que no fracionamento convencional e
um ndmero maior de fragbes, sem alterar o tempo de duragéo do tratamento. As fragbes séo de 1 a
1,25 Gy, 2 vezes/dia. O intervalo entre as fragdes nédo deve ser inferior a 4 horas, para dar tempo de
ocorrer o reparo de les@o subletal (RLSL) no tecido normal de resposta lenta. Esse protocolo &
indicado quando o tratamento convencional esta limitado pela tolerancia do tecido normal de
resposta lenta.

4.3.2.3 Hiperfracionamento Acelerado

Consiste em doses menores por fragdo que podem ser administradas 2 vezes/dia. Essa

dose por fragdo deve estar no limite superior do hiperfracionamento (1,25 Gy) e no limite inferior do
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fracionamento convencional, ou seja, menor que 1,80 Gy. Logo, 1,60 Gy 2 vezes/dia representa um

esquema de hiperfracionamento acelerado.

4.3.2.4 Fracionamento Acelerado

Esse fracionamento tem como finalidade diminuir o tempo total de tratamento e esta
indicado para tumores de crescimento rapido, por exemplo, alguns tumores de cabega e pescogo.
Pode ser realizado 6 dias/semana ou 7 vezes em 5 dias, por exemplo. Se o tratamento for realizado

2 vezes/ dia, o intervalo minimo de 4 horas entre as aplicagdes deve ser respeitado.

4.3.2.5 Hipofracionamento

A caracteristica basica do hipofracionamento é o uso de uma dose grande por fragéo (2 a 8
Gy), geralmente aplicadas 5 dias por semana. Esse protocolo é indicado para tumores de
crescimento lento (tumores de resposta tardia).

Alguns exemplos de protocolos de fracionamento retirados da literatura (FOWLER et
al,2003 e CLARK et al, 1997), podem ser visualizados na tabela 4.3. Os protocolos 01,
02,03,04,05,06 referem-se aos canceres de cabeca e pesco¢o, mama, melanoma ocular, pele,
pulmé&o e préstata, respectivamente. Sera utilizada a mesma nomenclatura para as simulagdes do

capitulo 6.

Tabela 4.3: Protocolos de tratamento por radioterapia.

Protocolos  Tecidos de Tempo de Dose total Indicados para

resposta tratamento (Gy) canceres

01 Precoce 2 — 3 semanas 30,0 Cabeca e Pescogo

02 Precoce 6 — 7 semanas 60,0 Mama

03 Precoce 0 -1 semanas 20,0 Melanoma Ocular

04 Precoce 3 -4 semanas 40,0 Pele (eritema)

05 Precoce 5 -6 semanas 30,0 Pulmao

06 Tardia 6 — 7 semanas 66,0 Prostata

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

Uma infinidade de protocolos de tratamento podem ser sugeridos, ja que 0s mesmos
dependem de varios fatores, como, por exemplo, o tipo do tumor, o estagio em que 0 mesmo se

encontra, a capacidade do sistema imunolégico em reagir a doenga, entre outros.
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5 MODELO MATEMATICO PARA ESTIMAGAO DO CUSTO DO TRATAMENTO
DE RADIOTERAPIA

Neste capitulo, sera apresentado um modelo matematico para o calculo de custo de um
tratamento por radioterapia. Esse modelo baseia-se na metodologia proposta por Dale e Jones
(1996).

Com esse modelo, podem-se avaliar diferentes tipos de protocolos de fracionamento, a fim
de obter um melhor custo-beneficio para o paciente e uma relagéo entre efeito do tratamento x

custo.
5.1 Probabilidade de Cura do Tumor (TCP)

A escolha do melhor protocolo de tratamento ou alteragdes no fracionamento padrao pode
alterar significativamente a probabilidade de cura do tumor (TCP). Tal alteragdo acarreta uma
grande economia no custo total do tratamento.

Jones e Dale (1996) consideram que o conceito do TCP segue uma distribui¢do de Poisson.
A distribuicdo de Poisson representa a distribuicdo de probabilidade de uma variavel aleatéria que
registra 0 numero de ocorréncias sobre um intervalo de tempo. Para esses autores, o uso da
distribuicdo de Poisson foi escolhido por se tratar de uma analise da reposta de paciente individual.
Para a modelagem de uma populagéo é melhor o uso de modelos logisticos.

Entdo, a TCP é determinada por:

—a.BED

TCP=e ¢ (5.1)

em que C € o numero de clonagens do tumor e BED é dada pela equagao (4.8).
Nesse trabalho, considera-se que a TCP é dependente do nimero de células tumorais
presentes. Dessa maneira, a TCP é dada por:
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TCP=¢"" (5.2)

em que T(t) € o numero de células tumorais presentes no instante t.

A quantidade de células tumorais € obtida a partir do modelo da dinédmica de crescimento
do tumor, dada pela equagéo (3.3). Essa quantidade de células tumorais é calculada apés cada
aplicag&o da radioterapia, dada pela equacéo (4.6), e no decorrer do tratamento.

Considera-se 0 sucesso completo do tratamento se a probabilidade de cura do tumor for

total (TCP=1), ou seja, ndo hd nenhuma célula tumoral sobrevivente ap6s o tratamento. Sé sao
considerados os protocolos de fracionamento com TCP > 0,85(JONES e DALE, 1999).

Varios avangos cientificos na radiagéo oncoldgica podem provocar uma melhoria geral no
TCP, por exemplo, métodos mais seguros de andlise individual e subsequente sele¢cdo de um
fracionamento que melhor se adapte ao paciente e, também, melhores técnicas de irradiagéo (DALE
e JONES, 1996).

Para Dale e Jones (1996), inevitavelmente, todas as avaliagbes radiobiolégicas sé&o
incompletas. Limita-se, entdo, nesse trabalho, analisar como alteragdes de protocolos padrdes de
fracionamento podem melhorar a probabilidade de cura do tumor, € como tal melhoria pode, em
principio, ser traduzida como uma economia de custos para pacientes e clinicas de tratamento de

cancer.

5.2 Custo do Tratamento de Radioterapia

Praticas atuais de radioterapia enfrentam um dilema em se avancar através do maior uso
de:
(1) fracionamento modificado, particularmente na radioterapia de hiperfracionamento acelerado, no
caso de tumores que contém um pequeno tempo de duplicagao de clonagem do tumor.
(2) formas focais mais tecnologicamente complexas de radioterapia, para prover seguramente uma
dose total mais alta para tumores que sao essencialmente mais radioresistentes; ou
(3) combinagao de ambos os fatores acima, no caso de tumores que sdo particularmente resistentes
a radioterapia convencional devido a rapida repopulagéo e resisténcia (JONES e DALE, 1998).
Avangos econdmicos sdo requeridos para fazer comparagdes coerentes entre os diferentes
protocolos de fracionamento e para argumentagbes prévias de tentativas clinicas finais.

Considerando que a analise do custo pode ser executada retroativamente e perspectivamente, a
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modelagem matematica deve ser usada em todas as fases do tratamento, a qual pode também
reduzir a escolha de um tratamento que venha a fracassar.

Quando dados realisticos de custo s&o incorporados em modelos matematicos, como este
que sera descrito nessa secdo, pode demonstrar que o melhor tratamento que requerer a integragao
aparentemente de diagndsticos e técnicas de tratamentos caros € o custo total mais barato.

O custo total do tratamento pode ser influenciado por qualquer modificagdo no método de
fracionamento, e qualquer melhoria no controle do cancer podera, em principio, ser traduzida como
uma economia de custo para o paciente. Nos trabalhos de Glazebrook (1992) e Barton et al(1995)
fornecem dados que mostram que os beneficios da radioterapia a longo prazo pode exceder muito o
alto valor capital inicial fornecido. Barton et al, baseado na experiéncia de um centro australiano,
considerou em detalhes o custo fixo e o custo varidvel, que sdo sempre associados a previsdo do
tratamento de radioterapia, e os resultados implicaram numa grande diferenga do custo total (apud
DALE e JONES, 1996).

O custo total do tratamento é calculado a partir do numero de fragdes (n), do custo por
frac8o (Crac) € do custo de falha do tratamento (Crana), 0 qual é relacionado com (1-TCP), em que
TCP é a probabilidade de cura do tumor.

Com essas consideragdes, o custo total do tratamento pode ser obtido por:

C,u=C

total —

+1n.C e +(1=TCP)C 1, (5.3)

plan

em que Cpan é 0 custo do planejamento do tratamento, Crac € 0 custo associado a aplicagdo de
uma fragdo do tratamento e Crana € uma estimativa de custo para o caso do tratamento falhar e ser
necessario aplicagdes adicionais.

Custos como o de planejamento e simulagdes diferem para cada tipo de tumor, mas nédo
interferem na comparagao entre os diferentes tipos de tratamento, ja que em todos os tratamentos
esses procedimentos sdo realizados. Desse modo, assume-se Cplan=0.

O valor do custo por fragdo variara com a complexidade do tratamento, por exemplo,
tratamentos que envolvem fins de semana ou estende-se dias terdo um valor mais alto de Crac.
Cada um dos parametros de custo devera refletir o capital e implicagcbes de renda para prover um
amplo servigo de radioterapia, por exemplo, em relagéo a estrutura fisica do local do tratamento, a
desvalorizagdo de unidades de tratamento e salarios de pessoal. Para demonstrar os principios
mais amplos de funcionamento deste método, nomeia-se “unidades de custo,” em lugar de custos

absolutos.
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Além dos parametros de custo da radioterapia, pode-se futuramente incluir no modelo um
novo parametro para custos de tratamentos subsequentes, basta ter conhecimento do custo por
fracdo e do custo total do fornecimento da quimioterapia, da cirurgia e de cuidados terminais, em
caso de fracasso do tratamento.

Com essa metodologia, pode-se comparar diversos protocolos de tratamento para qualquer
tipo de cancer. Neste trabalho, serdo comparados os protocolos de fracionamento propostos por
Stiegelmeier (2007).

5.2.1 Custo de Falha do Tratamento

O modelo de custo do tratamento por radioterapia proposto neste trabalho (5.3) inclui uma
previsdo de falha do tratamento (Crans), pois pode ser necessario um novo planejamento e
aplicagOes adicionais.

Em alguns tratamentos, em cada aplica¢do da radioterapia a fragdo de morte celular das
celulas normais (FN) é inferior a 44% do estado inicial, quando isso acontece, considera-se a morte
do paciente (PILLIS e RANDUSKAYA, 2003). Desse modo, quando o numero de células normais
fica abaixo do nimero permitido, do estado considerado saudavel, o custo da falha do tratamento

aumenta consideravelmente.

5.3 Fluxograma

Considerando o sistema de crescimento de tumores (3.3) e a fragdo de morte celular dada
em (4.7), foi elaborado um programa no software matematico Matlab™ 6.5, com o objetivo de
comparar o melhor protocolo de fracionamento, ou seja, 0 protocolo que obtenha o controle do
tumor a niveis abaixo dos danos letais ao organismo humano e o menor custo do tratamento. Para
isso foram feitas simulagdes, em que podemos verificar a veracidade dos protocolos padres
utilizados na atualidade e testar novos protocolos.

A Figura 5.1 mostra de forma resumida, o diagrama de blocos que descreve como foi

elaborado o programa.
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Figura 5.1: Fluxograma do programa utilizado para testar os modelos determinados
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Os pardmetros de entrada sdo: o numero de células iniciais (Normais, Tumorais e
Imunolégicas) e o protocolo de tratamento que é determinado de acordo com o diagnéstico da
doenga.

Nesse diagrama, as varidveis do sistema de crescimento de tumores (N,T el) s@o

representadas de forma genérica por y e 0 modelo da dinamica do sistema é resolvido pelo método

de runge kutta de 4 ordem.



6 RESULTADOS

Este capitulo € destinado a analise e comparagdo dos protocolos padrdes de tratamento de
cancer por radioterapia. Serdo abordados os resultados obtidos da modelagem matematica, através
da metodologia proposta nesse trabalho. Com esta metodologia, é possivel analisar o efeito de
diversos protocolos de tratamento, além de efeitos relativos ao grau de severidade da doenca, a
agressividade do tumor e a resisténcia do sistema imunoldgico do paciente. Pode-se, comparar
também, o custo total do tratamento para o paciente.

Na segao 6.2 serdo mostradas simulagdes a partir dos protocolos de tratamentos padrdes,
com objetivo de reduzir a dose total, a fragdo de morte celular, o tempo do tratamento e encontrar o
menor custo do mesmo, transferindo o sistema de um regime com cancer para um ponto de

equilibrio estavel livre do tumor.

6.1  Materiais e Métodos

Apresenta-se, nesta sec¢do, um estudo do acoplamento entre 0 modelo de crescimento de
tumores e o modelo linear quadratico (LQ) para o tratamento por radioterapia. Com esse
acoplamento, é possivel analisar as diferengas entre os diversos tipos de protocolos de tratamento,
a fragdo diaria de células mortas por dose de radiacdo, além de permitir a incluséo de fatores
importantes, como o grau de severidade do tumor, a agressividade do tumor e a efetividade do
sistema imunoldgica do paciente.

Com os valores da fragao diaria de células tumorais sobreviventes a cada aplicagdo pode-
se calcular a probabilidade de cura do tumor (TCP) diariamente, o custo de falha do tratamento
Craa, 0 qual é relacionado com (7-TCP), e o custo total do tratamento (CTOTAL).

Logo, o custo total do tratamento é obtido por:

C C

oal = +nC,, +(1-TCP)C,,, (6.1)

plan frac
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em que Cpan é 0 custo do planejamento do tratamento, Crac € 0 custo associado a aplicagdo de
uma fragdo do tratamento e Crana € uma estimativa de custo para o caso do tratamento falhar e ser
necessario aplicagdes adicionais.

O modelo LQ (4.2) considera que a radioterapia mata todos os tipos de células, mas que a
taxa de morte difere para cada tipo de célula, com a curva de resposta, em todos os casos. Nesse
estudo é importante analisar a fragao diéria de células mortas por dose de radiagéo e a influéncia
deste tratamento na dindmica de crescimentos do tumor através do sistema (3.3).

Assim, 0 modelo LQ (4.2) pode ser reescrito por:
f,=0(1—e ey (6.2)

em que f; € a fragdo diaria de células mortas a cada dose aplicada no local de tumor e o0 parametro

0 é dado por:

em que

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

Adotaram-se diferentes valores de ;e 5 para simular respostas radiobiolégicas diferentes,
em que i = 1,2,3, identifica os parametros relacionados com as células tumorais, normais
imunoldgicas, respectivamente.

A fragdo de morte celular (f) € uma grandeza absoluta externa ao sistema o qual atua na
forma de “sinais impulsivos®, afetando o crescimento das células. A unica relagdo entre fi e 0
sistema de crescimento de tumores (3.3) é em relagdo ao tempo, pois essa forma de tratamento
pode ser continua (sem interrupcdo do tratamento nos finais de semana) ou descontinua (com
interrupcdo do tratamento nos finais de semana), dependendo do protocolo de tratamento
determinado.

De acordo com o tipo de fracionamento a ser realizado, o passo de integragéo (h) é fixado.
A idéia é simular o efeito do fracionamento em diferentes fases do ciclo celular, fazendo com que a
modelagem matematica seja mais condizente com a realidade pratica do problema. Dessa forma, o
intervalo entre as fragdes € o que determinara o passo de integragdo do modelo de crescimento de

tumores. Por exemplo, o passo de integragdo para o fracionamento convencional e
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hipofracionamento € h = 1, para o hiperfracionamento e hiperfracionamento acelerado é h = 12 e
para o fracionamento acelerado é h=1/3.
As simulagdes foram realizadas de acordo com os protocolos apresentados na tabela 4.3,
considerando os estudos feitos por Fowler et al. (2003), Cury e Souhami (2004) e Clark et al. (1997).
Como ja mencionado, o objetivo desse estudo é a eliminagado do tumor, preservando ao
maximo as células normais. Com a finalidade de minimizar as complicagdes tardias para os tecidos
normais € manter a populacdo de células normais acima dos niveis minimos de sobrevivéncia,
alguns critérios foram adotados (PILLIS e RADUSKAYA, 2003):
1. A cada sessdo de radioterapia, a fragdo de morte celular das células normais ndo pode ser
superior a 44% do estado inicial.
2. A populagdo de células normais ndo deve ser inferior a 0,44 unidades normalizadas, e o

paciente é considerado “curado” quando seu estado saudavel dado por (1/b,,0,s/d,) € atingido.

As simulagdes que néo satisfazem esses critérios ndo sdo recomendaveis do ponto de vista
clinico, pois experiéncias clinicas como as relatadas por Moonen e Bartelink (1994) e Cury e
Souhami (2004) mostram que tratamentos acima desses niveis podem aumentar as complicagdes
finais e os efeitos colaterais causados pela radiacao. Varios fatores podem afetar os resultados do
tratamento, como a presenga de células de hipoxia, intra-tumor e inter-tumor, etc. Esses fatores nao
serdo abordados nesse trabalho.

A solugéo numérica do calculo do custo total do tratamento e do acoplamento do sistema de
crescimento de tumor com o modelo linear quadratico para o tratamento por radioterapia foi

desenvolvida no software Matlab™ 6.5, baseada no método de Runge Kutta 42 ordem.

6.2 Simulagées numéricas

Os valores dos parametros adotados do estudo do modelo de crescimento de tumores

proposto por Pillis e Raduskaya (2003), para as simulagdes numéricas foram os seguintes:

a, =02 a, =03 a, =0, b, =10 b, =10
¢, =10 ¢, =05 c; =10 c, =10 d, =02
r=15 r, =10 5§=0,33 a=03 p=0,01

Os parametros do modelo linear quadratico foram obtidos em Jones e Dale (2000) e Fowler

et. al (2003). Ajustaram-se os valores ¢; e £ de forma que a fracdo de células mortas fosse menor
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do que a fragdo de morte celular encontrada por alguns autores. Isso foi feito com a intengéo de
tornar o tratamento menos agressivo ao paciente, mas sem correr o risco de falha no tratamento.
Esses valores foram substituidos na equagao (6.1), para determinagéo da fragdo de morte celular
em cada aplicagéo de radioterapia Nas simulagdes realizadas, os valores que melhor se ajustaram

ao modelo LQ foram:

- Para tecidos de resposta precoce (/ f=10Gy):
o, =0,30Gy™" a, =, =0,15Gy™

B, =0,03Gy™" B, =B, =0,015Gy™"

- Para tecidos de resposta tardia (/5 =3 Gy):
a, =0,09Gy™ a, =a; =0,045Gy™

B, =0,03Gy™" B, =B, =0,015Gy™"

Os parametros do modelo de calculo do custo foram escolhidos a partir de informagdes
obtidas em estabelecimentos de tratamento de radioterapia. Ajustaram-se os valores do custo por
fragdo (Crac) € do custo de falha do tratamento (Crana) de forma que os valores relativos de custo
total sejam aproximadamente condizentes com a realidade. Usou-se para Cirac 60 unidades e Craina
500 unidades.

As condigdes iniciais usadas foram (0,90; 0,25; 0,15) para todos os protocolos estudados.
Foi considerado um tumor relativamente grande (T(0) = 0,25), esférico e homogéneo. Isso
corresponde a um tumor com aproximadamente 0,25x107" células, ou uma esfera de didmetro entre
1,8 e 3,9 centimetros. Os niveis de descoberta clinica para um tumor geralmente estdo em torno de
109 (aproximadamente 1 cm3), logo o volume de tumor inicial de 0,25 unidades normalizadas esta
acima dos niveis minimos de descoberta clinica. O sistema imunoldgico foi considerado debilitado
(1(0) = 0,15), ou seja, um nivel de 15% de seu estado saudavel.

Foram realizadas simulagbes de todos os protocolos estabelecidos, levando em
consideracdo o tipo de fracionamento, a dose por fragao, o tempo de tratamento, a dose total, o
tempo de eliminagéo do tumor, a probabilidade de cura do tumor, o custo de falha, o custo total do
tratamento e a fragdo de células normais mortas por dose aplicada (FN) e a fracdo de células
tumorais mortas (FT) por dose aplicada.

Para cada protocolo estabelecido foram realizadas varias simulagdes com o objetivo de

encontrar um protocolo que cause menores danos aos pacientes expostos a radiagdo e um menor
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custo do tratamento. Procura-se, entdo, um protocolo que apresente a menor fragédo de morte de
células normais (FN), que possua o menor tempo de eliminagdo do tumor e ainda que ofereca uma

reducéo no custo econdémico do tratamento.

6.21 Protocolo 01: Cancer de cabega e pescogo(ca/3= 10Gy)

No protocolo 01 foram realizadas simulages com os diversos tipos de fracionamento para o
cancer de cabecga e pescogo, variando a dose aplicada a cada sessédo de radioterapia e o tempo de
tratamento, mas deixando a dose total com pouca variag¢do para todos os tipos de fracionamento.

Os resultados das simulagdes estdo representados no quadro 6.1 e 6.2.

Tipo de Tratamento Tempo de Dose/ Tempo | Dose FN FT | BED
eliminagao* Fracédo do Total
(Gy) Trat.* (Gy)
1. Convencional 43 15 frac de 15 30 023 | 041 | 36
2Gy
2.Hiperfracionamento 46 30 frac de 15 30 011 | 0,21 | 36
1 Gy
3. Acelerado 39 36 frac de 12 29.88 | 0,09 | 0,18 |37.3
0,83 Gy
4. Hiper. Acelerado 36 30 frac de 15 39 015 | 0,28 | 49
1,3Gy
5. Hipofracionamento™* - 10 frac de 10 30 0,35 | 0,58 | 39
3 Gy
*em dias.

** populagao de células normais ficou abaixo dos niveis minimos de sobrevivéncia.
FN = Fragéo de células normais mortas por dose aplicada.
FT = Frac&o de células tumorais mortas por dose aplicada.

Quadro 6.1: Protocolo 01 — Cancer de cabega de pescogo.

De acordo com os resultados do quadro 6.1, verifica-se que o fracionamento acelerado
apresentou os resultados mais satisfatorios, pois 0 nimero de células normais manteve-se dentro
dos niveis aceitaveis (0,44 unidades normalizadas) com uma significativa redugéo na fragdo de
morte celular (FN=0,09) e no tempo de tratamento (12 dias). O hiperfracionamento e o
hiperfracionamento acelerado também apresentaram bons resultados. No hiperfracionamento
acelerado a eliminagdo do tumor ocorreu em 36 dias, mas com uma fragdo de morte celular maior
para as células normais de 0,15. J& no hiperfracionamento a fragdo de morte celular para as células

normais foi de 0,11, porém com maior tempo de eliminagao do tumor, 46 dias.
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Conforme os resultados apresentados em Stiegelmeier (2007), os protocolos com melhores
resultados para o cancer de cabega e pescogo sdo o fracionamento acelerado, o
hiperfracionamento e o hiperfracionamento acelerado. A evolugdo temporal do tumor para estes
protocolos de tratamento pode ser vista na figura 6.1(a-c). A figura 6.1(d) representa a evolugéo do
tumor aplicando o hipofracionamento. Pode-se verificar nessa figura (6.1(d)), que a populagdo de
células normais ficou abaixo dos niveis minimos de sobrevivéncia, 0 que do ponto de vista clinico

nao é recomendado.
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Figura 6.1: Simulagdo de tratamento por radioterapia: Protocolo 01 — Cancer de cabega e pescogo.(a) Grafico do
crescimento de tumores aplicando o fracionamento acelerado (36 fragdes de 0.83 Gy). (b) Grafico do
crescimento de tumores aplicando o hiperfracionamento (30 fragdes de 1 Gy). (c) Grafico do crescimento de
tumores aplicando o hiperfracionamento acelerado (30 fragdes de 1.3 Gy). (d) Grafico do crescimento de
tumores aplicando o hipofracionamento (10 fragdes de 3Gy).

O modelo de avaliagao do custo do tratamento apresentado nesse trabalho foi aplicado para

os protocolos anteriores. Pode-se observar no quadro 6.2 o custo total do tratamento, que é
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calculado em relagdo ao custo de falha. Como visto na se¢éo 5.2.1, o custo de falha do tratamento é

calculado através da probabilidade de cura do tumor (TCP).

Tipo de Tratamento Soma Custo da falha do Custo total
tratamento
1. Convencional 1273,23 3073,23
2.Hiperfracionamento 3177,03 4977,03
3. Acelerado 3163,95 4956,75
4. Hiper. Acelerado 1509,01 3849,01
5. Hipofracionamento 73209,67 75009,67

Quadro 6.2; Calculo do custo de falha do tratamento e custo total para o protocolo 01 — cancer de cabega e pescogo.

Entre os tratamentos analisados anteriormente, pode-se observar no quadro 6.2 que o
tratamento convencional é o tratamento que apresenta o0 menor custo total (3073,23), porém ele nao
é melhor tratamento para o cancer de cabega e pescogo, ja que a fragdo de morte celular ¢ alta
comparada com os outros tratamentos. Os tratamentos que melhor se adaptaram a esse cancer foi
o fracionamento acelerado, o hiperfracionamento e o hiperfracionamento acelerado. Como se pode
perceber hd uma diferenga significativa no custo total entre esses tratamentos. O fracionamento
acelerado apresenta um custo total de 4977,03 unidade; o custo total do hiperfracionamento é de
4956,75 unidades e do hiperfracionamento acelerado € de 3849,07 unidades. Logo, o tratamento
que demonstra o melhor custo beneficio é o hiperfracionamento acelerado, pois apresenta uma
significativa reducdo na fragdo de morte celular (FN=0,15) e o menor custo total entre os protocolos
que mais se adaptaram ao tratamento.

A figura 6.2 mostra o grafico que representa o TCP (6.2(a)) e o custo de falha do tratamento

(6.2(b)), em todos os fracionamentos simulados.
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Figura 6.2: Simulagdo de tratamento por radioterapia: Protocolo 01 — Cancer de cabega e pescogo. (a) Gréafico da
probabilidade de cura do tumor (TCP), aplicando todos os tipos de tratamento. (b) Gréafico do custo de falha
do tratamento (CFALHA) aplicando todos os tipos de tratamento.

Pode-se observar na figura 6.2(a) que a probabilidade de cura do tumor pelo
hipofracionamento tende a zero logo no inicio do tratamento, pois 0 numero de células normais fica
abaixo dos niveis clinicos de sobrevivéncia neste tipo de fracionamento. Consequentemente, o
custo de falha do tratamento é muito alto, ja que no decorrer do tratamento, ocorre a morte do
paciente, conforme pode ser observado na figura 6.2(b), onde a curva correspondente a esse
protocolo “explode” (sai da escala da figura). Observa-se também na figura 6.2(b) que o
hiperfracionamento acelerado é o protocolo com menor custo de falha do tratamento.

6.2.2 Protocolo 02: Cancer de mama (/3= 10Gy)

No caso do protocolo 02 foram realizadas simulagbes com os diversos tipos de
fracionamento para o cancer de mama, variando o tempo de tratamento e a dose aplicada a cada
sessao de radioterapia, mas mantendo a dose total para todos os tipos de fracionamento.

Os resultados das simulagdes estdo representados no quadro 6.3 e 6.4.
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Tipo de Tratamento Tempo de Dose/ Tempo | Dose FN FT | BED
eliminagao* Fracéo do Total
(Gy) Trat.* (Gy)
1. Convencional 93 30 frac de 30 60 023 | 041 | 72
2Gy
2.Hiperfracionamento 48 50 frac de 25 60 014 | 0,25 (744
1,2 Gy
3. Acelerado 36 60 frac de 20 60 011 | 0,21 | 78
1 Gy
4. Hiper. Acelerado 41 50 frac de 25 575 |1 013 | 0,24 | 70
1,15 Gy
5. Hipofracionamento™* - 20 frac de 20 60 0,35 | 0,58 | 78
3 Gy
*em dias.

** populagao de células normais ficou abaixo dos niveis minimos de sobrevivéncia.
FN = Fragéo de células normais mortas por dose aplicada.
FT = Frac&o de células tumorais mortas por dose aplicada.

Quadro 6.3: Protocolo 02 - Cancer de Mama

De acordo com os resultados do quadro 6.3, observa-se que o fracionamento acelerado
apresentou os melhores resultados, visto que o nimero de células normais manteve-se dentro dos
niveis aceitaveis, com a menor fracdo de morte celular de células normais (0,11), menor tempo de
tratamento (20 dias) e menor tempo de eliminagdo do tumor (36 dias). Porém, o hiperfracionamento
acelerado também apresentou bons resultados, sendo que a elimina¢do do tumor ocorreu em 41
dias, mas com uma fragdo de morte celular maior para as células normais, em torno de 0,13.

A figura 6.3 apresenta a evolugdo temporal do tumor para o hipofracionamento e para os
tipos de protocolos de tratamentos que apresentaram os melhores resultados para o céncer de
mama, o fracionamento acelerado e o hiperfracionamento acelerado. Pode-se observar na figura
6.3(c) que o sistema progride para o ponto de equilibrio livre de tumor, porém, em alguns momentos
de aplicagcdo existem pontos em que o nivel de morte celular das células normais fica abaixo dos
niveis minimos de sobrevivéncia exigidos. Logo, este tipo de tratamento ndo é recomendado para o

tratamento de cancer de mama do ponto de vista clinico.
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Figura 6.3: Simulagdo de tratamento por radioterapia: Protocolo 02 — Cancer de mama.(a) Grafico do crescimento de
tumores aplicando o fracionamento acelerado (60 fragdes de 1 Gy). (b) Gréfico do crescimento de tumores
aplicando o hiperfracionamento acelerado (50 fragdes de 1,15 Gy). (c) Grafico do crescimento de tumores
aplicando o hipofracionamento (20 fragdes de 3 Gy).

O modelo de avaliagao do custo do tratamento apresentado nesse trabalho foi aplicado para
os protocolos anteriores. O quadro 6.4 mostra o custo total do tratamento e a soma do custo de

falha do tratamento, resultados dessa aplicagao.

Tipo de Tratamento Soma Custo da falha do Custo total
tratamento
1. Convencional 1212,91 4812,91
2.Hiperfracionamento 2181,63 5781,63
3. Acelerado 1707,92 5307,92
4. Hiper. Acelerado 1689,06 5139,06
5. Hipofracionamento 73209,67 76809,67

Quadro 6.4: Calculo do custo de falha do tratamento e custo total para o protocolo 02 - cancer de mama.
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Entre os tratamentos analisados anteriormente, pode-se observar no quadro 6.4 que o
tratamento convencional é o tratamento que apresenta o0 menor custo total (4812,91), porém ele nao
é melhor tratamento para o cancer de mama, ja que a fragao de morte celular é alta comparada com
os outros tratamentos. Os tratamentos que melhor se adaptaram a esse cancer foi o fracionamento
acelerado e o hiperfracionamento acelerado. Quanto ao custo do tratamento, pode-se perceber que
ndo ha uma diferenca significativa do custo total entre esses tratamentos. O fracionamento
acelerado apresenta um custo total de 5307,92 unidades e o hiperfracionamento acelerado é de
5139,06 unidades. Entao, do ponto de vista matematico o fracionamento acelerado € o tratamento
com o melhor custo beneficio entre os tratamentos simulados para o cancer de mama.

A figura 6.4 mostra o grafico que representa o TCP (6.4(a)) e o custo de falha do

tratamento (6.4(b)), em todos os fracionamentos simulados.
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Figura 6.4: Simulagdo de tratamento por radioterapia: Protocolo 02 — Cancer de mama.(a) Gréafico da probabilidade de
cura do tumor (TCP), aplicando todos os tipos de tratamento. (b) Gréfico do custo de falha do tratamento
(CFALHA) aplicando todos os tipos de tratamento.

Pode-se observar na figura 6.4(a) que a probabilidade de cura do tumor pelo
hipofracionamento tendera a zero logo no inicio do tratamento, pois, neste tipo de fracionamento, o
numero de células normais fica abaixo dos niveis clinicos de sobrevivéncia. Conseqlientemente, o
custo de falha do tratamento € muito alto, conforme observado na figura 6.4(a), onde a curva
correspondente a esse protocolo sai da escala da figura. Também se pode observar que o
fracionamento acelerado e o hiperfracionamento acelerado apresentam um custo de falha de
tratamento semelhante, mas a probabilidade de cura do tumor é mais significativa no fracionamento

acelerado.



62

6.2.3 Protocolo 03: Melanoma ocular (/= 10Gy)

Para o protocolo 03 foram realizadas simulagdes com os diversos tipos de fracionamento
para 0 melanoma ocular, variando a dose aplicada a cada sessao de radioterapia e o tempo de
tratamento, mas mantendo a dose total igual para todos os tipos de fracionamento.

Os resultados das simulagdes estao representados no quadro 6.5 e 6.6.

Tipo de Tratamento Tempo de Dose/ Tempo | Dose FN FT | BED
eliminagao* Fragao do Total
(Gy) Trat* | (Gy)
1. Convencional 43 10 frac de 10 20 023 | 041 | 24
2 Gy
2.Hiperfracionamento 48 20 frac de 10 20 | 0114 ] 0,20 | 24
1 Gy
3. Acelerado 41 21 frac de 07 20 | 0407 | 0,21 | 26
0,95 Gy
4. Hiper. Acelerado 41 16 frac de 08 20 014 | 0,26 | 25
1.25 Gy
5. Hipofracionamento 39 8 frac de 08 20 032 | 049 | 25
2,5 Gy
*em dias.

FN = Frac&o de células normais mortas por dose aplicada.
FT = Frag&o de células tumorais mortas por dose aplicada.

Quadro 6.5: Protocolo 03 — Melanoma Ocular.

A partir dos dados obtidos no quadro 6.5, verifica-se que protocolo de tratamento que mais
se ajustou aos critérios exigidos foi o fracionamento acelerado, o qual apresentou uma fragéo de
morte celular das células normais de 0,10 (FN), menor tempo de tratamento (7dias) e o menor
tempo de eliminagdo do tumor (41 dias). Porém, o hiperfracionamento e o hiperfracionamento
acelerado também apresentaram bons resultados, sendo que no hiperfracionamento a fragao de
morte celular das células normais (FN) foi de 0,114, mas com maior tempo de tratamento (10 dias) e
maior tempo de eliminagdo do tumor (48 dias). No hiperfracionamento acelerado o tempo de
tratamento (8 dias) e o tempo de eliminagcdo do tumor (41 dias) é praticamente igual ao
fracionamento acelerado, o que aumenta é apenas, a fracdo de morte celular das células normais
(FN). Os graficos que corresponde a evolugao temporal do tumor para esses tipos de tratamentos
mais adequados para 0 melanoma ocular, podem ser visto na figura 6.5(a-c).

O hipofracionamento para este tipo de cancer, de acordo com o quadro 6.5 e a figura 6.5(d),

fica com a populagdo de células normais acima niveis de sobrevivéncia exigidos (0,44 unidades
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normalizadas), diferentemente dos protocolos das segdes anteriores. Porém, a fracdo de morte

celular das células normais é muito superior aos outros tipos de fracionamento simulados

(FN=0,32).

1.8
—— Normal
—— Tumor [J
—— Imune
(%2} ) (%]
< Ko
El =l
@ ‘@
[¢] o
@ (o)
© el
o ] o
[ Q
£ £
S S
b4 i P4
100 150
Tempo (Dias) Tempo (Dias)
(a) (b)
1.8
—— Normal —— Normal
—— Tumor [] —— Tumor [
—— Imune —— Imune
% 1 % a
> 3
Q @
o o
(0} (0]
© =
o | o 4
9] 5}
£ £
S S
=z i z 4
100 150 100 150
Tempo (Dias) Tempo (Dias)
(c) (d)

Figura 6.5: Simulag&o de tratamento por radioterapia: Protocolo 03 — Melanoma Ocular. (a) Gréfico do crescimento de
tumores aplicando o fracionamento acelerado (21 fragdes de 0,95 Gy). (b) Grafico do crescimento de
tumores aplicando o hiperfracionamento (20 fragdes de 1 Gy). (c) Grafico do crescimento de tumores
aplicando o hiperfracionamento acelerado (16 fragdes de 1,25 Gy) (d) Grafico do crescimento de tumores
aplicando o hipofracionamento (8 fragdes de 2,5 Gy).

Foi aplicado aos protocolos anteriores, 0 modelo de avaliagdo do custo do tratamento
apresentado nesse trabalho. No quadro 6.6, observa-se os resultados do custo total do tratamento e

a soma do custo de falha.
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Tipo de Tratamento Soma Custo da falha do Custo total
tratamento
1. Convencional 1465,63 2665,63
2.Hiperfracionamento 3773,61 4973,61
3. Acelerado 3809,21 5006,21
4. Hiper. Acelerado 2568,38 3768,38
5. Hipofracionamento 1075,80 2275,80

Quadro 6.6: Calculo do custo de falha do tratamento e custo total para o protocolo 03 — Melanoma ocular.

Dentre os tratamentos analisados, os que apresentam melhor beneficio ao tratamento do
melanoma ocular foi o fracionamento acelerado, o hiperfracionamento e o hiperfracionamento
acelerado. Em relacdo ao custo total do tratamento, o hipofracionamento mostra um custo bem
inferior aos anteriores. Porém, busca-se neste trabalho, o tipo de fracionamento com melhor custo
beneficio ao paciente. Consequentemente, o hiperfracionamento acelerado € o tratamento mais
indicado. O hiperfracionamento acelerado apresenta um custo total de 3768,38 unidades.

A figura 6.6 mostra o grafico que representa o comportamento do TCP (6.6(a)) e o custo de

falha do tratamento (6.6(b)), em todos os fracionamentos simulados.
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Figura 6.6: Simulag&o de tratamento por radioterapia: Protocolo 03 — Melanoma ocular. (a) Grafico da probabilidade de
cura do tumor (TCP), aplicando todos os tipos de tratamento. (b) Gréfico do custo de falha do tratamento
(CFALHA) aplicando todos os tipos de tratamento.

Observa-se que para esse caso o comportamento da TCP e CFALHA do tratamento séo
muito semelhantes entre os diversos protocolos. Assim, ndo € possivel escolher o melhor protocolo

a partir da analise dessa figura.
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6.2.4 Protocolo 04: Cancer de pele (o7 = 10Gy)

No protocolo 04 foram realizadas simulagdes com os diversos tipos de fracionamento para o
cancer de pele, variando a dose aplicada a cada sesséo de radioterapia e 0 tempo de tratamento,
mas mantendo a dose total igual para todos os tipos de fracionamento.

Os resultados das simulagdes estao representados no quadro 6.7 e 6.8.

Tipo de Tratamento Tempo de Dose/ Tempo | Dose FN FT | BED
eliminagéo* Fracao do Total
(Gy) Trat* | (Gy)
1. Convencional 92 25 frac de 25 40 0,18 | 0,33 | 46
1,6 Gy
2.Hiperfracionamento 54 50 frac de 25 40 0,09 | 017 | 46
0,8 Gy
3. Acelerado 43 60 frac de 20 40 0,07 | 014 | 47
0,66 Gy
4. Hiper. Acelerado 39 36 frac de 18 40 010 | 0,23 | 49
1,11 Gy
5. Hipofracionamento 46 20 frac de 20 40 0,25 | 0,41 | 48
2 Gy
*em dias.

FN = Frac&o de células normais mortas por dose aplicada.
FT = Frac&o de células tumorais mortas por dose aplicada.

Quadro 6.7: Protocolo 04 — Céncer de pele.

A partir dos dados obtidos no quadro 6.7, para o tratamento do cancer de pele, verifica-se
que o hiperfracionamento acelerado apresentou os resultados mais satisfatérios. Apesar da fragao
de morte celular (FN = 0,10) ser maior que o fracionamento acelerado (FN = 0,07) e o
hiperfracionamento(FN = 0,09), o tempo de tratamento e o tempo de eliminagao do tumor € o mais
aceitavel, ja que o paciente tem a vantagem de ficar menos tempo exposto a radiagao (18 dias).
Além disso, o nimero de células normais manteve-se dentro dos niveis aceitaveis (0,44 unidades
normalizadas).

De acordo com os resultados apresentados Stielgelmeier (2007), os protocolos com
melhores resultados para o cancer de pele sdo o fracionamento acelerado, o hiperfracionamento
acelerado e o hiperfracionamento acelerado. A evolugao temporal do tumor para estes protocolos
de tratamento pode ser vista na figura 6.7(a-c), respectivamente. O aumento do tempo de
eliminagao do tumor no hiperfracionamento € fator de risco para o paciente que possui um sistema

imunoldgico comprometido, como mostra a figura 6.7(c).
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Figura 6.7: Simulagdo de tratamento por radioterapia: Protocolo 04 — Cancer de pele.(a) Gréafico do crescimento de
tumores aplicando o fracionamento acelerado (60 fragdes de 0,66 Gy). (b) Grafico do crescimento de
tumores aplicando o hiperfracionamento acelerado (36 fragdes de 1,11 Gy). (c) Grafico do crescimento de
tumores aplicando o hiperfracionamento (50 fragdes de 0,8 Gy).

O modelo de avaliagao do custo do tratamento apresentado nesse trabalho foi aplicado para
os protocolos anteriores. O quadro 6.8 mostra o custo total e a soma do custo de falha do
tratamento. A probabilidade do tumor (TCP) e o custo de falha do tratamento (CFALHA) de todos os

protocolos simulados, para o cancer de pele, podem ser vistos na figura 6.8.
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Tipo de Tratamento Soma Custo da falha do Custo total
tratamento
1. Convencional 1793,02 4193,03
2.Hiperfracionamento 4208,13 6608,13
3. Acelerado 3832,51 6208,51
4. Hiper. Acelerado 1949,84 4347 44
5. Hipofracionamento 1228,60 3628,60

Quadro 6.8: Calculo do custo de falha do tratamento e custo total para o protocolo 04 — cancer de pele.

O hiperfracionamento acelerado além de ser o tratamento mais indicado para o cancer de
pele, também é o que apresenta 0 menor custo, dentre os tratamentos aceitaveis. O custo total do
hiperfracionamento acelerado é de 4347,44 unidades.
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Figura 6.8: Simulagao de tratamento por radioterapia: Protocolo 04 — Cancer de pele(a) Grafico da probabilidade de cura
do tumor (TCP), aplicando todos os tipos de tratamento. (b) Gréafico do custo de falha do tratamento
(CFALHA) aplicando todos os tipos de tratamento.

A figura 6.8(a) mostra o comportamento do TCP no decorrer do tratamento. Neste gréfico,
como esperado, percebe-se que o hiperfracionamento acelerado é o que indica maior probabilidade
de cura ao paciente. Verifica-se na figura 6.8(b) que esse mesmo tratamento possui 0 menor custo
de falha.
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6.2.5 Protocolo 05: Cancer de pulméo (/3= 10Gy)

No protocolo 05 foram realizadas simulagdes com os diversos tipos de fracionamento para o
cancer de pulmao, variando a dose aplicada a cada sessdo de radioterapia e o tempo de
tratamento, mas mantendo a dose total igual para todos os tipos de fracionamento.

Os resultados das simulagdes estao representados no quadro 6.9 e 6.10.

Tipo de Tratamento Tempo de Dose/ Tempo | Dose FN FT | BED
eliminagéo* Fracao do Total
(Gy) Trat* | (Gy)
1. Convencional 46 17 frac de 17 30 022 | 0,37 | 36
1,8 Gy
2.Hiperfracionamento 44 28 frac de 14 30 013 | 0,23 | 37
1,10 Gy
3. Acelerado 36 30 frac de 10 30 011 | 0,21 | 39
1 Gy
4. Hiper. Acelerado 37 24 frac de 12 30 013 | 0,26 | 37
1,25 Gy
5. Hipofracionamento** - 10 frac de 10 30 0,38 | 0,58 | 39
3 Gy
*em dias.

** populagdo de células normais ficou abaixo dos niveis minimos de sobrevivéncia.
FN = Frac&o de células normais mortas por dose aplicada.
FT = Frac&o de células tumorais mortas por dose aplicada.

Quadro 6.9: Protocolo 05 — Cancer de pulmao.

De acordo com os resultados do quadro 6.9, o fracionamento acelerado é o tratamento mais
indicado para o cancer de pulmao, pois 0 nimero de células normais manteve-se dentro dos niveis
aceitaveis (0,44 unidades normalizadas) com uma reducéo na fragdo de morte celular (FN=0,11)e
no tempo de tratamento (36 dias). O hiperfracionamento e o hiperfracionamento acelerado também
apresentaram bons resultados. Esses dois tratamentos tém a mesma fragdo de morte celular para
as células normais (FN = 0,13), porém uma grande diferenga no tempo de eliminagédo do tumor (44
dias no hiperfracionamento e 37 dias no hiperfracionamento acelerado).

Em Stielgelmeier (2007), os protocolos com melhores resultados para o cancer de pulméo
sdo o fracionamento acelerado, o hiperfracionamento acelerado e o hiperfracionamento. A evolugao
temporal do tumor para esses protocolos de tratamento podem ser vistos na figura 6.9(a-c). A figura
6.9(d) representa a evolugao do tumor aplicando o hipofracionamento. Nessa figura (6.9(d)) pode-se
observar que a populagao de células normais ficou abaixo dos niveis minimos de sobrevivéncia, 0

que do ponto de vista clinico ndo é recomendado.




69

— Normal — Normal
—— Tumor [J
—— Imune

Numero de Células
Nitmero de Células

100 150

100 150
Tempo (Dias) Tempo (Dias)
(a) (b)
18 8
—— Normal — Normal
—— Tumor [J —— Tumor [J
—— Imune —— Imune
% 1 % a
= =
8 8
3 3
[ B <4 B
Q @
£ £
S =1
b4 i b4 i
100 150 100 150
Tempo (Dias) Tempo (Dias)
1]
(c) (d)

Figura 6.9: Simulag&o de tratamento por radioterapia: Protocolo 05 — Cancer de pulmao. (a) Gréfico do crescimento de
tumores aplicando o fracionamento acelerado (30 fracdes de 1 Gy). (b) Gréfico do crescimento de tumores
aplicando o hiperfracionamento acelerado (24 fracdes de 1,25 Gy). (c) Gréfico do crescimento de tumores
aplicando o hiperfracionamento (28 fragdes de 1,10 Gy). (d) Gréafico do crescimento de tumores aplicando o
hipofracionamento (10 fragdes de 3Gy).

Foi aplicado aos protocolos anteriores, 0 modelo de avaliagdo do custo do tratamento
apresentado nesse trabalho. No quadro 6.10, observa-se os resultados do custo total do tratamento

e a soma do custo de falha do tratamento obtido.
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Tipo de Tratamento Soma Custo da falha do Custo total
tratamento
1. Convencional 1525,09 3361,09
2.Hiperfracionamento 4208,13 6608,13
3. Acelerado 2438,77 4238,77
4. Hiper. Acelerado 1853,77 3653,77
5. Hipofracionamento 73209,67 75009,67

Quadro 6.10: Calculo do custo de falha do tratamento e custo total para o protocolo 05 — cancer de pulmao.

Entre os tratamentos analisados anteriormente, pode-se observar no quadro 6.10 que o
tratamento convencional € o tratamento que apresenta o menor custo total (3361,09), porém ele nao
é melhor tratamento para o cancer de pulméo, j& que a fragéo de morte celular € alta comparada
com os outros tratamentos. Os tratamentos que melhor se adaptaram a esse cancer foi o
fracionamento acelerado e o hiperfracionamento acelerado. O que difere um do outro é a fragéo de
morte celular das células normais (FN) de 0,11 para 0,13 e o tempo de tratamento de 10 para 12
dias, respectivamente. A partir dos dados obtidos no quadro 6.10, verifica-se que o
hiperfracionamento acelerado é o tratamento com melhor custo beneficio para o paciente, com
3653,77 unidades. O hipofracionamento, por ndo atingir os niveis minimos de sobrevivéncia da
populacdo de células normais, tem um custo muito alto, j& que a probabilidade de cura do tumor
nesse tratamento € nula.

A figura 6.10 mostra o grafico que representa o TCP (6.10(a)) e o custo de falha do

tratamento (6.10(b)), em todos os protocolos simulados.
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Figura 6.10: Simulag&o de tratamento por radioterapia: Protocolo 05 — Cancer de pulméo. (a) Grafico da probabilidade
de cura do tumor (TCP), aplicando todos os tipos de tratamento. (b) Gréfico do custo de falha do tratamento
(CFALHA) aplicando todos os tipos de tratamento.
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A figura 6.10(a) mostra o comportamento do TCP no decorrer do tratamento. Neste grafico,
pode-se observar que a TCP pelo hipofracionamento tende a zero logo no inicio do tratamento, pois
0 numero de células normais fica abaixo dos niveis clinicos de sobrevivéncia. Conseqlientemente, o
custo de falha do tratamento &€ muito alto, como mostra a figura 6.10(b), onde a curva
correspondente a este protocolo sai da escala da figura. Percebe-se, também, que fracionamento
acelerado e o hiperfracionamento acelerado possuem uma pequena diferenga quanto a

probabilidade de cura do tumor e o custo de falha do tratamento.

6.2.6 Protocolo 06: Cancer de préstata (/5= 3Gy)

No protocolo 06, com (/3 = 3Gy), foram realizadas simulagdes com os diversos tipos de
fracionamento para o cancer de cabecga e pescogo, variando a dose aplicada a cada sesséo de
radioterapia e o tempo de tratamento, mas mantendo a dose total igual para todos os tipos de
fracionamento.

Os resultados das simulagdes estdo representados no quadro 6.11 e 6.12.

Tipo de Tratamento Tempo de Dose/ Tempo | Dose FN FT | BED
eliminagao* Fracéo do Total
(Gy) Trat.* (Gy)
1. Convencional 70 35 frac de 37 66 0,09 | 0,147 | 106
1,8Gy
2.Hiperfracionamento 77 60 frac de 30 66 0,04 | 0,09 | 114
1,1 Gy
3. Acelerado 61 75 frac de 25 66 0.03 | 0.07 | 124
0,88 Gy
4. Hiper. Acelerado 61 55 frac de 28 66 0.05 | 0.10 | 120
1,2Gy
5. Hipofracionamento 47 20 frac de 20 66 018 | 0.36 | 138
3,3 Gy
*em dias.

FN = Frac&o de células normais mortas por dose aplicada.
FT = Frac&o de células tumorais mortas por dose aplicada.

Quadro 6.11: Protocolo 06 — Cancer de prostata.

De acordo com os resultados do quadro 6.11, verifica-se que o hipofracionamento
apresenta uma significativa redugao no tempo de eliminagao do tumor, porém é o protocolo que tem

a maior fracdo de morte celular (FN=0,18). O fracionamento acelerado apresenta a menor fragéo de
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morte celular (FN=0,03), mas o tempo de eliminagdo do tumor é bem superior ao do
hipofracionamento (61 dias); Ainda assim, do ponto de vista matematico, o fracionamento acelerado
é o protocolo mais satisfatério. O hiperfracionamento acelerado apresenta o mesmo tempo de
eliminagéo do tumor que o fracionamento acelerado, mas como uma pequena diferenca na fragao
de morte celular (FN=0,05).

Alguns autores, como Fowler et al. (2003) e Silveira (2007), defendem que o
hipofracionamento € a melhor forma de tratamento para o cancer de préstata. Experimentos
realizados em Fowler et. al (2003) mostram que o hipofracionamento é o protocolo mais eficiente
para esse tipo de tumor, mas ainda ha muitos fatores a serem analisados.

A evolugao tumoral para o fracionamento acelerado e para o hipofracionamento tratamento

pode ser vista na figura 6.11(a) e 6.11(b).
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Figura 6.11: Simulagao de tratamento por radioterapia: Protocolo 06 — Cancer de prostata. (a) Grafico do crescimento de
tumores aplicando o fracionamento acelerado (75 fragbes de 0,88 Gy).(b) Gréfico do crescimento de
tumores aplicando o hipofracionamento (20 fragbes de 3,3 Gy).(c) Grafico do crescimento de tumores
aplicando o hiperfracionamento acelerado (55 fragdes de 1,2 Gy).
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O modelo de avaliagéo do custo do tratamento apresentado neste trabalho foi aplicado para

os protocolos anteriores. Os resultados podem ser observados no quadro 6.12.

Tipo de Tratamento Soma Custo da falha do Custo total
tratamento
1. Convencional 4804,19 8800,19
2.Hiperfracionamento 9717,70 13677,70
3. Acelerado 9950,44 13910,44
4. Hiper. Acelerado 6423,87 10383,87
5. Hipofracionamento 1534,74 949474

Quadro 6.12: Calculo do custo de falha do tratamento e custo total para o protocolo 06 — cancer de préstata.

Pode-se observar no quadro 6.12, que o hipofracionamento é o protocolo de tratamento que
apresenta o menor custo total (5494,74 unidades). A diferenca entre o custo total do
hipofracionamento com os outros protocolos € significativa. Essa diferenca pode ser verificada na
figura 6.12(b), onde ha uma comparagao de todos os protocolos simulados. Entre os protocolos que
se mostram mais satisfatorios, o hiperfracionamento acelerado é o que apresentou 0 menor custo
(10383,87 unidades).
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Figura 6.12: Simulagao de tratamento por radioterapia: Protocolo 06 — Cancer de préstata. (a) Grafico da probabilidade
de cura do tumor (TCP), aplicando todos os tipos de tratamento. (b) Grafico do custo de falha do
tratamento (CFALHA) aplicando todos os tipos de tratamento.

Observa-se na figura 6.12(a), que o hipofracionamento é o tipo de fracionamento com maior
probabilidade de cura do tumor para o cancer de prostata.
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6.2.7 Comparagao dos tratamentos

Apds a descoberta do indice o//3 para tumores em geral, varios estudos foram realizados
com a intengéo de demonstrar a viabilidade das diversas modalidades de fracionamento e encontrar
0 esquema ideal de tratamento. A maioria dos resultados publicados ndo possui um tempo longo o
suficiente para uma adequada avaliagao quanto a eficacia dos fracionamentos.

Para Moonen e Barterlink (1994) pelo menos trés tipos de tumores, como tumores de
cabega e pescogo, carcinoma de bexiga e cancer de pulmao, existem dados que sugerem as
vantagens tedricas de regimes hiperfracionados. Fowler et al (2003) defende o uso dos regimes de
hipofracionamento na analise de novos protocolos. Em seu trabalho, mostrou que testes realizados
para radioterapia de céncer de prostata indicaram que o hipofracionamento apresentou um grande
ganho terapéutico, como também vantagens econémicas e logisticas.

Muitas alteragdes no programa convencional sdo possiveis. Em qualquer situacdo dada,
deve se ter uma combinagdo da dose total, dose por fracdo, taxa de dose, intervalo de tempo entre
as fragbes e maior probabilidade de controle do tumor com menor probabilidade de dano de tecido
normal.

A escolha do melhor programa de fracionamento exige o conhecimento de caracteristicas
bioldgicas tanto do tecido do tumor quanto dos tecidos normais proximos, como a radiosensitividade
intrinseca, sub-letal e danos letais de tempo de reparo, atividades proliferativas durante o
tratamento metabolico e micro-condi¢des ambientais.

Atualmente, o fracionamento convencional é a forma de tratamento utilizada para todos os
tipos de cancer. A néo utilizagéo de protocolos de fracionamento ndo convencionais se deve a falta
de medidas efetivas e relevantes das propriedades bioldgicas e individuais do tumor. A auséncia
dessas medidas complicam a validagao de programa de fracionamento néo convencional.

Verifica-se neste trabalho que o fracionamento convencional ndo é a melhor modalidade de
fracionamento. O hiperfracionamento acelerado e o fracionamento acelerado foram os tratamentos
que mais se adaptaram ao modelo linear quadratico (LQ). Esses fracionamentos reduziram
significativamente a fracdo de morte celular das células normais, o tempo de tratamento global e o
custo total de tratamento. Além de haver uma economia no custo total do tratamento, esses tipos de
fracionamento, por terem um menor tempo de tratamento, diminuem, também, as despesas durante
o tratamento, como hospedagem, viagens, alimentagao, etc.

A tabela 6.1 mostra os resultados dos protocolos que tiveram o melhor custo-beneficio para
cada tipo de tumor.



Tabela 6.1: Tratamento com melhor custo beneficio pra cada tipo de tumor.
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Protocolo Tipos de Tipos de Dose Tempode Tempo FN Custo
Cancer Fracionamento Total Tratamento de Total
(Gy) Cura
01 Cabegae Hiperfracionamento 30 15 36 0,15 3849,01
Pescoco Acelerado
02 Mama Fracionamento 60 20 36 0,11 5307,92
Acelerado
03 Melanoma Hiperfracionamento 20 08 41 0,14 3768,38
Ocular Acelerado
04 Pele Hiperfracionamento 40 18 39 0,10 434744
Acelerado
05 Pulmdo  Hiperfracionamento 30 12 37 0,13 3653,77
Acelerado
06 Prostata  Hiperfracionamento 66 28 61 0,05 10383,87

Acelerado
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CONCLUSOES

A modelagem matematica do tratamento de cancer por radioterapia mostrou-se uma
ferramenta eficiente para avaliar diferentes tipos de protocolos de fracionamento, com o objetivo de
obter um melhor custo-beneficio ao paciente.

Nesse trabalho foi usado um modelo matematico de crescimento de tumores no qual a
interagao entre as células normais (N), tumorais(T) e imunoldgicas (/) presentes no organismo é
representada por um conjunto de trés equagdes diferenciais ordinarias. Foram feitas resolugdes
desse modelo, encontrando os pontos de equilibrio do sistema. Do ponto de vista clinico, o objetivo
de qualquer tratamento é a eliminagao do tumor, logo o ponto de equilibrio livre de tumor € o ponto
que melhor satisfaz o objetivo. Os parémetros do modelo podem ser relacionados a diversos fatores
bioldgicos, tais como: a agressividade do tumor, competi¢éo entre os diferentes tipos de células e a
resposta imunoldgica.

Para a descricdo do efeito do tratamento por radioterapia foi usado o modelo linear
quadratico (LQ). Esse modelo assume a existéncia de dois componentes fundamentais: um linear
(a), proporcional a dose utilizada e outro quadratico (£), proporcional ao quadrado dessa dose. A
razéo o/f3 é usada para quantificar a sensibilidade dos tecidos ao fracionamento.

Com o acoplamento desses dois modelos pode-se calcular a fragao diaria de células mortas
por dose de radiagao e a influéncia do tratamento por radioterapia na dindmica de crescimentos de
tumores. O custo do tratamento foi calculado através do conceito de probabilidade de cura do tumor
(TCP), considerando o numero de células tumorais sobreviventes apds cada aplicagéo da radiagéo.
Verificou-se que qualquer modificagdo no método de fracionamento pode ser traduzida como uma
economia de custo para o paciente.

Atualmente, o fracionamento convencional é a forma de tratamento utilizada para todos os
tipos de cancer. Observou-se nesse trabalho que o fracionamento convencional ndo é a melhor
modalidade de tratamento. Muitas alteragdes no programa convencional séo possiveis. Em qualquer

situacdo dada, deve se ter uma combinagao da dose total, dose por fragdo, taxa de dose, intervalo



"7

de tempo entre as fragdes e maior probabilidade de controle do tumor com menor probabilidade de
dano de tecido normal.

De acordo com os resultados obtidos, o hiperfracionamento acelerado e o fracionamento
acelerado foram os tratamentos que mais se adaptaram a metodologia proposta. Esses
fracionamentos reduziram significativamente a fragdo de morte celular das células normais, o tempo
de tratamento global e o custo total de tratamento. Para o cancer de mama o protocolo que mais se
adaptou foi o fracionamento acelerado. Ja para o cancer de cabega e pescogo, melanoma ocular,
cancer de pele, cancer de pulmdo e cancer de préstata, o hiperfracionamento acelerado foi o
protocolo que mais se ajustou. Porém, para o cancer de prostata o protocolo de hipofracionamento
mostrou uma significativa diferenga no custo total do tratamento, mas a fragdo de morte celular foi
maior do que 0s outros protocolos, 0 que do ponto de vista clinico ndo é satisfatério.

Ressalta-se, também, a importancia da precisa avaliagdo da equivaléncia bioldgica entre o
fracionamento convencional e os outros protocolos de tratamento alternativos, a fim de evitar uma
super dosagem nos 6rgéos adjacentes ou doses insuficientes para o tamanho do tumor.

Em trabalhos futuros, pode-se formular um problema de otimizacdo que obtenha um
protocolo 6timo do tratamento para comparagdo dos dados obtidos nesse trabalho. Pode-se
também ajustar os pardmetros do modelo de crescimento do tumor para que cada tipo de cancer
possua parametros especificos aproximando ainda mais os resultados da realidade. Em Foletto
(2008) foi adaptado o parémetro r1, que descreve a velocidade de crescimento das células tumorais,
para representar adequadamente a evolugéo do cancer de mama.

Finalizando, um desafio futuro é avaliagdo dessa metodologia através ensaios clinicamente
aplicaveis. Essa avaliagdo permitiia que a metodologia estudada fosse usada em tomada de
decisdes de protocolos, na identificagcdo de protocolos com possiveis falhas, no acompanhamento

da evolugdo do tumor durante o tratamento individual e na redugéo de custos.
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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