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RESUMO

Neste trabalho apresentamos um modelo matematico (sistema de EDOs nao- linear) para
descrever o crescimento de tumores baseado na existéncia de células tumorais (T),
normais (N) e imunolégicas (l). Este modelo foi acoplado a um modelo de base
radiobioldgica para a aplicagéo da radioterapia como forma de tratamento conhecido como
modelo linear quadratico (LQ). Esta estratégia permitiu avaliar o efeito de diferentes
protocolos de tratamento sobre a evolugdo do tumor, podendo-se obter um protocolo
menos agressivo ao paciente, isto € com menor dose e que permita a cura em menor
tempo. Com o mesmo modelo ainda estudamos a sua dindmica com controle continuo por
partes. A funcdo de controle feedback foi aplicada continua por partes para similar a
aplicacao de radiacdo durante o tratamento. Um melhor protocolo de radioterapia foi obtido
da comparacgao dos resultados do modelo linear quadratico e do procedimento de controle.
Este protocolo leva o sistema para o ponto de equilibrio livre de tumor em menor tempo e

com menos doses comparado com os protocolos tradicionais de tratamento.



ABSTRACT

In this work we introduce a non-linear mathematical model to describe the tumor growth
considering the existence of Normal (N), Tumoral (T) and Immune (l) cells. This model has
been coupled to a radiobiological base model to be applied in radiotherapy treatment known
as quadratic linear model (LQ). This strategy has allowed evaluating the effect of different
treatment protocols on the tumor evolution, obtaining a less aggressive protocol to the
patient, with a smaller dose and allowing the cure in a shorter period. With the same model
we studied its dynamics with continuous control in parts. The feedback control function was
applied in discrete intervals to simulate the application of radiation during treatment. A
better protocol was obtained by comparison of the results of the LQ model and of the
control procedure. This protocol takes the system to the tumor-free equilibrium point in less

time and with a smaller total dose compared to the traditional treatment protocols.
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INTRODUGAO

A denominagdo comum de cancer abrange mais de uma centena de
enfermidades, ja que cada tecido do organismo humano pode desenvolver uma ou
mais doengas malignas. O que todas essas doengas tém em comum ¢é
principalmente a proliferacdo desordenada das células e a capacidade que algumas
tém de se desprender do bloco inicial e migrar até outro local, onde se implantam e

geram novos focos (ou metastases).

Dentre os varios tipos de cancer, o mais temido pelas mulheres é o de
mama, pois a cada ano, um milhdo de novos casos de cancer de mama sao
diagnosticados em todo o mundo e 130.000 pacientes morrem em virtude da
doencga. E o mais cruel entre os que se manifestam na mulher, pois afeta um érgéo
que tem enorme importancia na maternidade, na estética e na vida sexual. Porém,
apesar de sua gravidade, € uma doenga curavel, gragas aos recursos terapéuticos

existentes, mas desde que seja diagnosticada precocemente.

Os tratamentos existentes hoje sdo quimioterapia (remédios injetados na veia
ou via oral), cirurgia (retira-se parte ou todo o 6rgao atingido), imunoterapia (o
paciente é estimulado artificialmente a produzir anticorpos) e radioterapia (destruigao
das células cancerigenas por meio da radiagdo). Segundo dados da OMS
(Organizagao Mundial da Saude), 2/3 dos pacientes com cancer utilizardo a
radioterapia em alguma fase do tratamento da sua doenga, quer de maneira

exclusiva ou associada a outras modalidades de terapia oncoldgica.

A radioterapia € uma especialidade médica recente, pois 0 emprego de
radiagao ionizante como recurso terapéutico tem apenas um século trata-se de uma
terapia voltada quase que exclusivamente aos pacientes com cancer, eventualmente
pode ser indicada em algumas patologias benignas. O agente terapéutico
empregado sado as radiagdes ionizantes. O objetivo da radioterapia é liberar uma
dose precisamente calculada a um volume ou leito tumoral com o minimo de danos
as estruturas vizinhas sadias, resultando em erradicacdo ou diminuicido do tumor,
buscando melhoria da qualidade de vida, prolongamento da mesma ou a cura do

paciente. Trabalhos recentes tém apontado para a conveniéncia da utilizagdo de
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protocolos com doses menores no tratamento do cancer de mama (YARNOLD,
2005).

O cancer, que hoje vem se tornando um problema de saude publica esta
sendo estudado sob diversos pontos de vistas, um deles é a modelagem
matematica, que, com o auxilio de simulagdes computacionais e conhecimentos
matematicos vém desenvolvendo ferramentas para o seu estudo. O fato deste
campo da biologia lidar (manipular) com numero de células, ao passar dos anos
foram desenvolvidos varios modelos (FISTER; PANETA, 2003, ROOSE; CHAPMAN;
MAINI, 2007, PILLIS; RADUNSKAYA, 2003, JIANG; PJESIVAC; FREYER, 2005)

para descrever o crescimento celular de um tumor e a interagdo deste com o meio.

A modelagem matematica de tumores cria modelos detalhados para estudar a
evolugcdo do tumor no passar do tempo para determinar protocolos de tratamentos
mais eficientes. Em nosso trabalho estudaremos a dindmica de crescimento de
tumores para um modelo matematico (PILLIS; RADUNSKAYA, 2003) com a
interacdo entre trés tipos de células: normais, tumorais e imunoldgicas. Neste

trabalho, o modelo foi ajustado para representar o cancer de mama.

O objetivo central do nosso trabalho € levar o sistema para um regime livre de

cancer, isto é, a cura.

Para isso acoplaremos o modelo linear quadratico (FOWLER, 2006) que
simula o tratamento com radioterapia ao modelo de crescimento de tumores,
observando a dinamica do sistema do crescimento de tumores. Com esse
acoplamento é possivel analisar as diferencas entre os diversos protocolos de

tratamento por radioterapia.

A teoria do controle 6timo também sera utilizada para levar o sistema de
crescimento de tumores ao ponto de equilibrio livre de tumor. Esta € um ramo de
grande importancia, pois estuda formas de se controlar as variaveis de um
determinado problema de modo a conseguir sua melhor solugdo, ou seja, a sua
solucdo d6tima. Um problema de otimizagdo nada mais é do que um modelo
matematico dindmico que através de um sistema de equagbes algébricas e/ou

diferenciais descreve um certo fendbmeno ou processo, que necessita ser controlado
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da melhor maneira possivel. Na maioria dos problemas formulados, as fun¢gdes de
controle sdo taxas de eliminacdo ou introducdo de populacdes que aparecem nas
equagdes em forma de termos lineares (ou bilineares). Neste caso o controle nao
influi diretamente nos processos de reproducdo, competicdo e interacdo entre as
espécies da populagao. Em trabalhos anteriores (SILVEIRA, 2007, STIEGELMEIER,
2007) foi aplicado ao modelo de crescimento de tumores uma fung¢do de controle u(t)
que depende do tempo e de variaveis de estado. Este tipo de controle € chamado de
feedback ou controle com realimentagcao e pode ser aplicado para qualquer condicao
inicial. Se as variaveis de sistema sao desvios do regime desejado, o controle 6timo
com realimentacdo estabiliza o sistema em torno da trajetéria desejada, minimizando
o funcional que caracteriza os desvios quadrados da trajetéria e do controle do
regime desejado. Para que o tratamento do céncer por radioterapia possa ser

simulado, o controle étimo feedback sera aplicado de forma continua por partes.

Também neste trabalho, com o auxilio da teoria do controle étimo continuo
por partes e do modelo linear quadratico calculamos doses de radioterapia para o

cancer de mama.

De forma geral o trabalho esta apresentado da seguinte forma:

No capitulo 1 é apresentada a revisdo bibliografica, com conceitos gerais

sobre cancer e tratamento radioterapico.

No capitulo 2 é estudada a dindmica do modelo matematico para o

crescimento do tumores e o seu ajuste para o cancer de mama.

O capitulo 3 traz o modelo linear quadratico e a sua aplicagdo no modelo de
crescimento de cancer de mama para representar o tratamento com radioterapia. A
seguir serdao testados e comparados diferentes protocolos de tratamento
encontrados na literatura, além de um protocolo “matematico” proposto neste

trabalho.

No capitulo 4 é aplicado ao modelo de crescimento de tumores controle
continuo por partes, isto €, aplicamos os valores da fungdo de controle feedback
para curtos periodos de tempo de modo a representar o tratamento do cancer de

mama por radioterapia, ja que este é efetuado em curtos periodos de tempo.
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Finalmente, no capitulo 5 serdo calculadas doses de radioterapia para o
tratamento do cancer de mama com o modelo linear quadratico e os valores da
funcdo de controle. Essas doses também serdo testadas no modelo de crescimento

de tumores para verificarmos sua efetividade enquanto forma de tratamento.



1 O CANCER TRATADO COM RADIOTERAPIA

1.1 CANCER

1.1.1 Aspectos Gerais do Cancer

Os seres vivos sao constituidos de unidades microscopicas chamadas
células. Grupos de células formam um tecido que por sua vez constituem os 6rgaos.

As células (Figura 1.1) que constituem os animais sdo formadas por trés
partes: a membrana celular, que é a parte mais externa da célula; o citoplasma, que
constitui o corpo da célula; e o nucleo, que contem 0s cromossomos que por sua vez
sdo compostos de genes. Os genes sao arquivos que guardam e fornecem
instrugdes para a organizagdo das estruturas, formas e atividades das células no
organismo. Toda a informagdo genética encontra-se inscrita nos genes, numa
"meméria quimica" - o acido desoxirribonucléico (DNA), como mostra a Figura 1.1. E
através do DNA que os cromossomos passam as informagdes para o funcionamento
da célula. Eles especificam sequéncias de aminoacidos que devem ser ligados uns
aos outros para formar determinadas proteinas, que podera realizar o dano biolégico
no gene. Quando um gene é ativado, a célula responde sintetizando a proteina
codificada. Mutagbes em unico gene podem perturbar a célula, alterando a
quantidade de proteinas ou a atividade desta (RIVOIRE et al., 2006).
Duas classes de genes, pequenas em relacdo ao total, tém papel chave no
desenvolvimento do cancer. Em suas configuragées normais, elas dirigem o ciclo
celular em uma intrincada sequéncia de eventos, pelos quais as células crescem e
se dividem. Proto oncogenes estimulam, enquanto genes supressores inibem os
processos de divisao celular. Coletivamente, essas duas classes de genes sao
responsaveis pela proliferagdo descontrolada, encontrada nos canceres (RIVIORE et
al., 2006, CHEN; HUNTER, 2005).
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Figura 1.1 — Estrutura das Células.

Fonte: http://ctc.fmrp.usp.br/casadaciencia/bibliotecas/jornal/11/cromossomo.html

Quando ocorrem mutagdes, proto oncogenes tornam-se oncogenes, que
causam multiplicagcéo celular excessiva. Essas mutagdes levam o proto oncogene a
expressar em excesso sua proteina estimuladora do crescimento ou a produzir uma
forma mais ativa. Os genes supressores de tumores, em contraste, contribuem para
o desenvolvimento do cancer quando sao inativados por mutagdes. O resultado € a
perda da agdo de genes supressores funcionais, o que priva a células de controles

cruciais para a inibicdo de crescimento inapropriado.

1.1.2 O crescimento do tumor

Depois que aparece a primeira célula maligna, a velocidade de crescimento
do tumor fica na dependéncia do tempo de duplicagao de suas células.

Conforme Chagas (1996) cada célula cresce até certo ponto e realiza uma
divisdo binaria, em um processo conhecido como ciclo celular, onde ocorre a

duplicacédo de seu material genético (DNA). O ciclo celular (Figura 1.2) é composto
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por quatro estagios. Na fase G1(interfase), a célula aumenta de tamanho e prepara-
se para copiar seu DNA. A copia ocorre na fase seguinte, chamada S (sintese), e
permite que a célula duplique precisamente seus cromossomos. Depois de
replicados os cromossomos, inicia-se a fase G2, durante a qual a célula se prepara
para a fase M(mitose) — fase na qual a célula mae, aumentada, finalmente se divide

ao meio, para produzir duas células filhas, com numero igual de cromossomos.

£
0

Interfase

Figura 1.2 — Fases do Ciclo Celular.

Fonte: http://www.ciencia.cl/CienciaAlDia/volumen3/numero1/articulos/articulo3.html

A duragéo do ciclo celular depende fundamentalmente da fase G1, que é
muito variavel, mesmo em uma determinada populagéo de células. Este é o periodo
em que a célula fica mais sensivel aos estimulos externos. Além disso, parece existir
um controle especifico sobre a fase G1 que ira decidir se a célula pode progredir em
sua sintese de DNA. Se nao houver o inicio dessa sintese (fase S), a célula pode
ficar em repouso-fase Go. Posteriormente, se estimulada, podera voltar a fase G1.

Em toda populagao celular existem trés subpopulagdes. O primeiro grupo é
formado por células que estdo continuamente ciclando, isto é, vivem de mitose em
mitose. O segundo grupo é formado por células destinadas a morrer, estdo em fase
terminal de diferenciacdo e deixardo o ciclo celular. O terceiro é constituido pelas
células na fase Go — em repouso, mas poderdo, sob estimulo adequado, ir para a

duplicacao.
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Em consequéncia, em um mesmo tumor, nem todas as células estao
duplicando o seu material genético. Isto é, ndo entram ao mesmo tempo no ciclo
celular. As células que se encontram em duplicacdo de DNA sao denominadas
células proliferativas.

Em qualquer populagdo de células, seu crescimento ocorre por trés
mecanismos: diminuicdo da duracio do ciclo celular — com uma maior producio de
células na unidade de tempo, diminuicdo do indice de morte celular e pelo
recrutamento de células no estagio Go.

Ao falar de crescimento tumoral é preciso colocar que também ha perda de
células. Isso ocorre: por morte celular — uma limitacdo- e por escape das células
tumorais para a circulagdo (vascular ou linfatica) ou para uma cavidade do
organismo — na tentativa de disseminacdo. Em tumores, as vezes, ha um
encurtamento do ciclo celular, em outros casos ocorre o aumento do indice de
células proliferativas ou diminuicdo da morte celular. Em muitas neoplasias os trés
mecanismos sdo importantes para caracterizar o tempo de duplicacdo. Existem
varios tipos de tumores se os classificarmos segundo seu tempo de duplicagéo.

As células cancerosas passam a seguir um programa proprio e desordenado
de reproducdo. No inicio do processo, uma célula que ja tem alteragdes em seu
material genético (mutagdes) especificas nesse sentido, herdadas ou ocorridas nela
prépria, sofre uma nova mutagéo, por acaso ou por indu¢gdo de um agente capaz de
gerar cancer (oncogénico), o que completa a agdo desordenadora do processo de
reprodugéao (Figura 1.3).

Essa mutacido complementar da a célula cancerosa uma capacidade de
reproducgao superior a de suas irmas do mesmo tecido — uma vantagem ‘seletiva’ — e
ela comega a se dividir, desrespeitando as regras de bom funcionamento do tecido.
Forma-se, assim, um aglomerado ndo programado, que cresce a um ritmo superior
ao das células normais a sua volta: um tumor (RIBEIRO; FREIRE-MAIA, 2002).
Dividindo-se rapidamente, estas células tendem a ser muito agressivas e
incontrolaveis, determinando a formagdo de tumores (acumulo de células

cancerosas) ou neoplasias malignas.
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Figura 1.3 - Uma seqiéncia de mutagdes em uma mesma célula faz com que se torne

maligna, segundo a teoria clonal do cancer.

Fonte: RIBEIRO; FREIRE-MAIA, 2002.

O processo de carcinogénese, ou seja, de formagéo de cancer, € em geral
lento, podendo levar varios anos para que uma célula prolifere e dé origem a um
tumor palpavel (Figura 1.4 (a)). Esse processo € composto de varios estagios, quais
sejam: estagio de iniciagdo, onde os genes sofrem agao de fatores cancerigenos;
estagio de promocgéao, onde os agentes onco promotores atuam na célula ja alterada;
e estagio de progressdo, caracterizada pela multiplicagdo descontrolada e
irreversivel da célula.

As células cancerosas podem ainda se soltar do tecido neoplasico original e,
através da corrente sanguinea, linfatica ou através de outros liquidos (peritoneal,
pleural) instalar-se em outros 6rgéos distantes da localizagdo inicial, desenvolvendo
a doencga nestas regides. Esse processo de irradiagdo da doenga é conhecido como
metastase. Para que ocorra esse processo, o tecido tumoral solta proteinas que
funcionam como fertilizantes. Elas promovem a angiogénese, isto €, o surgimento de
novos vasos, criando uma rede de irrigacdo exclusiva (Figura 1.4 (b)), tornando o
tumor vascularizado ( Figura (1.4(c)) . Por esse sistema o tumor absorve nutrientes e
0 oxigénio e aproveita a corrente sanguinea para espalhar células doentes pelo
corpo.
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Tumor Avascular Angiogénese Tumor Vascularizado

(a) (b) (c)
Figura 1.4 — Representagdo das células normais e tumorais em um tumor: (a) tumor

palpavel avascular ; (b) angiogénese e (c) tumor vascularizado.
Fonte: http://ligadador.fffcmpa.edu.br/Aulas/Dor%20em%200nc0%20-%202005/Dor%20em

%200ncologia%20-%20Stephen%20Stefani.ppt#355,36,Angiogénese no desenvolvimento

tumoral

Quanto a tipos os tumores se dividem em dois: “liquidos” e “ sdlidos” no
primeiro grupo estdo as leucemias e no segundo os tumores que crescem junto a
outros tecidos ( caracteristicas da maioria dos tumores) eles aparecem inicialmente
como uma massa de células que se divide mais rapidamente devido as mutacdes

que atuam nos controles da divisao celular.

1.2 CANCER DE MAMA

1.2.1 Anatomia da Mama

As mamas (conhecidas popularmente também como seios ), sdo a parte do
corpo feminino de um mamifero que é responsavel pela produgao de leite para os
bebés em seus primeiros meses de vida.

As mamas (Figura 1.5) sédo constituidas de gordura, tecido e glandulas.
Dentro da gordura existe uma rede de lobos, 0os quais sdo compostos por muitos
pequenos lébulos que contém glandulas produtoras de leite. Uma rede de ductos

conecta os I6bus ao mamilo (que esta localizado no centro da aréola). Vasos
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sanguineos e linfaticos (Figura 1.5) percorrem toda a mama para nutrir as células e
drenar seus residuos.

Uma rede de vasos e de nédulos linfaticos envolve as mamas e faz parte do
sistema imunologico. O sistema linfatico é uma rede de glandulas linfaticas
conectadas por todo o corpo por veias finas, chamadas veias linfaticas. A linfa € um
fluido amarelo que contém células chamadas linfécitos designadas a proteger nosso

organismo.

Os lébulos constituem a parte da mama mais suscetivel a doengas. Nao ha
muitas condi¢coes que afetam os ductos e as poucas que existem envolvem os
ductos maiores situados sob o mamilo. Os espagos entre um lébulo e outro, estao
preenchidos internamente com tecido conectivo que tem a fungédo de suporte. Ao
redor disso tudo ha uma camada de gordura entre as por¢des produtoras de leite e a

pele. Os seios sao sustentados pelos musculos do térax sob eles localizados.

Labulo
mamario

Ducto
lactifero

MMamilo

Aréola

Tecido |

adiposo |
Pele da [ogtela
mama

Figura 1.5 — Anatomia da mama.

Fonte: http://www.clinimater.com.br/anatomia.htm
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1.2.2 Aspectos Gerais do Cancer de Mama

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) estima-se que, por ano,
ocorram mais de 1.050.000 novos casos de cancer de mama em todo o mundo,
sendo entdo considerado um grave problema de saude publica em todo o mundo.

Conforme informag¢des do Ministério da Saude (2005), o cancer de mama
constitui a primeira causa de morte, por cancer, entre as mulheres brasileiras.
Dados estimados pelo Ministério para o ano de 2006, mostraram que o cancer de
mama é o primeiro em incidéncia, estima-se que 48.930 casos de cancer de mama

foram registrados no Brasil no ano de 2006.

Perto de 90% de todos os tumores de mama ocorrem nos ductos ou lobos,
com quase 75% deles se iniciando na camada de células dos ductos lactiferos.
Estes tumores sao denominados carcinoma ductal. Tumores que aparecem nos
lobos sdo chamados de carcinoma lobular e sdo mais propensos a aparecer nas
duas mamas. Se a doenga se espalha do local de origem, é chamado de carcinoma
ductal ou lobular invasivo ou infiltrativo. Se a doenga nao se espalhou ela é chamada
de carcinoma (ductal ou lobular) in situ. A evolugdo da doenca in situ, assim como
seu tratamento varia dependendo do local de origem. Atualmente os oncologistas
recomendam que o carcinoma ductal in situ seja cirurgicamente removido para

prevenir a progressao para doenga invasiva.

A partir da instalagdo do tumor maligno primario de mama, podera ocorrer a
sua propagacgao as estruturas vizinhas e a distancia, podendo esta ser por: via
direta, atingindo sequencialmente os ductos, parénquima mamario, podendo
progredir até o tecido perimamario, culminando com a invasdao de tecidos
adjacentes; via linfatica, que ocorre concomitante com a disseminagdo sanguinea,
através da embolizagdo (obstru¢cdo do fluxo sanguineo) das células neoplasicas ao
serem veiculadas pela linfa; e por via vascular, originando-se a partir de pequenas

veias intramamarias.

O tumor maligno de mama geralmente tem um desenvolvimento que se
processa de forma relativamente lenta, a possibilidade de se estabelecer o

diagnostico ainda em fase precoce é elevada. O tempo médio de duplicagéo celular
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) € de cerca de 100 dias, podendo, portanto, um tumor levar cerca de 8 anos
para alcangar 1cm de didmetro, momento em que o diagnédstico clinico ja pode ser
estabelecido, através da palpagao tumoral(CLARK, 1996, ABREU; KOIFMAN, 2002).

Outros tumores de mama menos comuns incluem tumores medulares
(responsaveis por 5% dos tumores de mama), mucinosos, tubulares, papilares ou
inflamatdrios.

As causas do cancer de mama ainda ndo sdo exatamente conhecidas.
Porém, existem diversos fatores que fazem com que algumas mulheres sejam mais
predispostas a desenvolver a doenga do que outras - e que devem servir de alerta.
Como por exemplo: idade maior que 50 anos, historia familiar de cancer de mama,
exposicao hormonal (leva a maior multiplicacdo de células mamarias o que
predispée a um maior numero de mutagdes).

O céancer de mama pode ser detectado precocemente e as estratégias para
a sua detecgao sao fundamentalmente trés: auto-exame, exame mamografico e a

ultra-sonografia.

1.2.3 Tratamento do Cancer de Mama

Os protocolos terapéuticos, do tratamento do cancer de mama podem ser
vistos sob duas perspectivas: cirurgia, tratamento medicamentoso (hormonio terapia
ou quimioterapia) e tratamento radioterapico ( radioterapia ou braquiterapia) .

O tratamento para cancer de mama é sempre individual, avaliando a doenga
do paciente e sua situacdo pessoal. Mas existem alguns passos comuns no
tratamento. Em primeiro lugar, em estagios precoces o objetivo inicial € eliminar todo
o tumor visivel. Assim, os oncologistas recomendam cirurgia para a remogao do
tumor. O controle do cancer de mama depende de uma abordagem multidisciplinar,
enfatizando-se a necessidade de promover o diagndéstico precoce, que, com certeza,
aumentara as possibilidades de conservagdo da mama, com maiores chances de
cura.

O planejamento do tratamento de um paciente com cancer é de fundamental
importancia ndo apenas na cura, mas também na retirada da maior quantidade de

massa tumoral possivel. A meta € que sempre a cirurgia seja possivel, pois a
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retirada do tumor é sempre de primordial importancia. Entretanto em casos em que
a massa tumoral € muito grande por vezes inicia-se a quimioterapia, ou radioterapia
ou as duas em conjunto, ou qualquer uma das modalidades descritas associadas as
duas para reducao da massa tumoral, e posteriormente a cirurgia com extirpagao
total do tumor. Por este motivo o primeiro passo no tratamento de um paciente sé

deve ser feito dentro de critérios cientificos muito bem elaborados e programados.

1.2.3.1 Tratamento medicamento

E o tratamento com drogas que irdo destruir ou bloquear o crescimento das
células cancerosas. Estas drogas em geral sdo chamadas de quimioterapicos ou
ainda podem ser alguns tipos de hormdnios, dependendo do tipo da célula tumoral.
E utilizado quando ha risco de células cancerosas terem escapado do local do tumor
e estarem presentes em outras partes do corpo. Estas células podem ser muito

pequenas para serem detectadas e ndo podem ser retiradas por cirurgia.

1.2.3.2 Tratamento radioterapico

1.2.3.2.1 A Radioterapia como forma terapéutica do cancer

A radioterapia é uma forma de atuacdo terapéutica que utiliza radiagao
ionizante, como os raios X, raios gama ou particulas subatdmicas, para lesar ou
destruir as células dos tumores malignos. A radioterapia utiliza os mesmos tipos de
radiacdo que sao utilizados na realizagao de radiografias ou exames de medicina
nuclear, estando a diferenga no fato de a energia das radiagdes utilizadas ser
superior.

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

prolongamento da mesma.
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Os danos causados aos diversos tecidos dependem em grande parte da

especializacido do tecido ou, mais precisamente, de seus tipos celulares.

No seu curso, através da estrutura do corpo humano os raios X determinam
uma reacdo em cadeia dos atomos e moléculas, criando uma atmosfera de
instabilidade, com quebra de cadeias quimicas e bioldgicas vitais, levando danos
aos tecidos, na dependéncia da dosagem utilizada.

O tratamento radioterapico pode ser feito de duas maneiras:

e Teleterapia ou Radioterapia Externa: é uma modalidade de
radioterapia em que a fonte de radiacdo é externa ao paciente,
posicionada a no minimo 20cm de sua superficie.

e Braquiterapia ou Radioterapia de Contato: nesta modalidade a fonte

de radiagao é colocada no interior do corpo do paciente.

1.2.3.2.2 Efeitos da radioterapia nas Células Cancerosas

A radiobiologia € uma ciéncia basicamente experimental que busca
explicacbes para os fendbmenos observados quando as radiacdes ionizantes
interagem com o meio bioldgico (células e tecidos). O alvo de radiagao € o DNA das
células, o resultado final dessa interagdo séo alteragbes do material genético e de
outras macromoléculas importantes para a sobrevivéncia das células cancerosas.
Esse conjunto de eventos, frequentemente, culmina na destruicido das mesmas,

podendo atingir o objetivo final do tratamento: a destruigdo do tumor.

A interacao entre a radiagao ionizante e a célula pode ocorrer tanto de forma
direta quanto indireta (Figura 1.6 (a)). No primeiro caso, a energia da radiagao é
transferida diretamente para a molécula alvo, geralmente o DNA. Quando a
interacdo é indireta, a energia da radiagao é transferida para uma outra molécula da
célula, que ndo a molécula alvo. Neste ultimo caso, o aceptor de energia é, na
maioria das vezes, a agua, ja que esta constitui cerca de 70% do conteudo celular.

Quando uma molécula de agua é irradiada, ocorre a ejecao de um de seus elétrons.



31

Como esse elétron possui baixa energia cinética, ele pode ser capturado por outra
molécula de agua que, por sua vez, fica com carga negativa. A interagdo dessas
duas novas moléculas (H.O e H,O") com a vizinhanga provoca a formagdo de
radicais livres (H e OH") (MARIN et al., 2007):

e lonizagéo da agua: H,O — H,O" + €

e H,O" — ion e radical livre (altamente reativo)

e H,O" + H,0 — H30" + OH'

¢ Radical hidroxila (OH") é responsavel por 2/3 do dano ao DNA causado por

raios X, ja que o corpo humano contém 80% de moléculas de agua.
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Figura 1.6 — (a) Tipos de agbes da radiagdo no DNA; (b) Tipos de quebra do DNA quando
atingido por radia¢des ionizantes.
Fonte: HALL, 2000.

Seja direta ou indireta, a interacdo entre a radiacdo ionizante e o DNA
provoca perda de bases ou danos as mesmas, quebra em um ou ambos o0s

esqueletos da hélice do DNA, dentre outras (Figura 1.6 (b)).
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Os danos ao DNA podem ser classificados em: letais quando ocorre a morte
celular, seja ela pela perda da capacidade proliferativa ou por perda da integridade
reprodutiva, ou sub-letal quando a célula pode se recuperar e se reparar, neste

caso podem acontecer novas mutagdes celulares.

Os danos causados no nivel molecular alertam a célula para ativar sua
maquinaria de reparo, uma vez que essas alteracbes podem comprometer seu
funcionamento normal e a integridade do organismo. Dependendo do tipo de célula,

do seu estado, do nivel de dano e das condi¢cdes do meio ela pode:

(1) interromper temporariamente o ciclo celular para tentar reparar os danos. Caso
essa tentativa seja bem sucedida, a célula volta a funcionar normalmente. Caso o

dano seja irreparavel, a célula pode:

e ficar com o ciclo celular permanentemente interrompido (ou seja, ela

nao se divide mais);
e tentar dividir-se mesmo com os danos.

(2) Quando os danos sao muito graves, a célula realiza uma mitose mal-sucedida,

entra em catastrofe mitotica e morre.

(3) Ainda quando esta com o ciclo celular temporariamente interrompido e o dano é
irreparavel e letal, a célula pode entrar em apoptose’, mas n3o se sabe ao certo se

isso pode ocorrer sem que haja uma diviséo.

Em uma populacao celular quanto maior o conteudo de DNA maior atividade
mitética e, portanto, maior sensibilidade a radiagdo. Neoplasias sao constituidas por
células em processo continuo de multiplicagdo, convivendo em meio a células
normais que habitualmente mostram multiplicagdo mais lenta. Tal condi¢c&o torna as
populagdes celulares neoplasicas, a principio mais sensiveis a radiagdo do que as
células normais e, portanto passiveis de tratamento. Logo os mecanismos de reparo

sdo muito mais eficientes em células normais do que em células tumorais.

' A apoptose é a via pela qual o organismo multicelular remove células desnecessarias.
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A morte celular pode ocorrer entdo por variados mecanismos, desde a

inativacao de sistemas vitais para a célula até sua incapacidade de reproducao.

Assim, basicamente o que interessa no estudo da radiobiologia € a perda da
integridade reprodutiva da célula, muito mais do que os efeitos menos importantes

sobre as células maduras.

Tende-se a avaliar os efeitos da radiacdo em termos de efeitos sobre
células, quando na verdade, a radiagéo interage somente com os atomos presente
nas células e a isto se denomina ionizagdo. Assim, os danos biolégicos comegam

em conseqUéncia das interacdes ionizantes com os atomos formadores das células.

1.2.3.2.3 Radiossensibilidade

A velocidade da regressao tumoral representa o grau de sensibilidade que o
tumor apresenta as radiagdes. Depende fundamentalmente da sua origem celular,
do seu grau de diferenciagéo, da oxigenacéo e da forma clinica de apresentacéo. A
maioria dos tumores radiossensiveis sao radiocuraveis. Entretanto, alguns se
disseminam independentemente do controle local; outros apresentam sensibilidade
tdo proxima a dos tecidos normais, que esta impede a aplicagdo da dose de
erradicagdo. A curabilidade local s6 € atingida quando a dose de radiacéo aplicada &
letal para todas as células tumorais, mas nao ultrapassa a tolerancia dos tecidos

normais.

1.2.3.2.4 Efeitos Adversos da Radioterapia

Normalmente, os efeitos deterministicos das radiacdes sdo bem tolerados,
desde que sejam respeitados os principios de dose total de tratamento e a aplicagao

fracionada.

Os efeitos colaterais podem ser classificados em imediatos e tardios. Os
efeitos imediatos sdo observados nos tecidos que apresentam maior capacidade
proliferativa, como a epiderme, as mucosas dos tratos digestivo, urinario e genital, e

a medula 6ssea. Eles ocorrem somente se estes tecidos estiverem incluidos no
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campo de irradiacdo e podem ser potencializados pela administracao simultanea de
quimioterapicos. Os efeitos tardios sdo raros e ocorrem quando as doses de
tolerancia dos tecidos normais sao ultrapassadas. Os efeitos tardios manifestam-se
por atrofias e fibroses. As alteragdes de carater genético e o desenvolvimento de

outros tumores malignos sao raramente observados.

Todos os tecidos podem ser afetados, em graus variados, pelas radiagdes.
Normalmente, os efeitos se relacionam com a dose total absorvida e com o
fracionamento utilizado. A cirurgia e a quimioterapia podem contribuir para o

agravamento destes efeitos.

1.2.3.2.5 Dose da radiagao ionizante

Os conceitos de dose ndo devem ser confundidos com as definicbes de
unidades de medida de radiagdo, embora se possa estabelecer estreita correlacao
entre elas. Enquanto dose tem um conceito pratico, as unidades de medida de
radiagado sdo definidas a partir dos efeitos fisicos e fisico-quimicos que produzem
nos meios expostos as radiagdes. Assim, sdo definidas unidades de exposigao
(Roentgen) e de Absorgao (Gray).

Do ponto de vista de protecdo humana dos efeitos da radiagdo, usa-se o

termo dose absorvida, ou simplesmente dose.

Dose = intensidade da radiag&o x tempo de exposi¢cao

No Sistema Internacional de Unidades a dose absorvida é medida em Gray
(Gy). Um Gray equivale a quantidade de radiagdo que provoca a absorg¢ao de 1J por

kg de matéria exposta a radiagao.

1Gy = 1J/kg
1Gy = 100rad
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1.2.3.2.6 Fracionamento da dose

As células dos tecidos sadios recuperam-se mais rapidamente que as
células tumorais quando s&o submetidas a doses de radiagdo sub letais. Estas
mesmas doses sub letais tem um efeito aditivo levando a morte as células tumorais
e mantendo vivas as células dos tecidos sadios. A dose total aplicada de uma sé6
vez, seria mortal tanto para os tecidos sadios quanto para o tumor. Por esta razao,
todo tratamento radioterapico é feito em varias sessdes, com intervalo de um ou

mais dias entre elas.

Os principais objetivos do fracionamento da dose séo:

e Permitir a recuperagdo dos tecidos normais entre os tratamentos
(repopulagao);

e Diminuir a morbidade aguda (reparo);

e Permitir morte celular em momentos diferentes do ciclo celular

(redistribuicao).

O fracionamento de um protocolo de radioterapia para um paciente quando
encaminhado a radioterapia dependera do estagio em que o cancer se encontra.

Baseado em consideragdes radiobioléogicas Moonen e Bartelink (1994)
apresentam varias estratégias de fracionamento. Em qualquer situacao dada, deve-
se ter uma combinacao 6tima de dose total, dose por fracdo, taxa de dose, o
intervalo de tempo entre o tempo das fragdes e dos tratamentos globais que
oferecem a probabilidade mais alta de controle do tumor com a probabilidade mais
baixa de dano de tecido normal.

Os principais tipos de protocolos de fracionamento de radioterapia externa

existentes estdo apresentados na tabela 1.1.
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Tabela 1.1 - Principais esquemas de tratamento do cancer com radioterapia

externa.

Tipo de Protocolo Doselfragao Tipo de Tecido

Fracionamento

Convencional 5 dias por semana/ 1,8 - 2Gy Maioria dos tumores
1 vez ao dia
Hiperfracionamento* 5 dias por semana / 1,15 - 1,25Gy Tumor de crescimento
2 vezes ao dia rapido
Acelerado** 7 dias por semana / 1,15 - 1,25Gy Tumor de crescimento
2 vezes ao dia rapido
Hipofracionamento 5 dias por semana/ 2 - 8Gy Tumor de crescimento
1 vez ao dia lento

* Consiste em administrar doses menores por fragdo do que no fracionamento convencional e um

maior numero de fragdes, sem alterar o tempo de duragao do tratamento.

** A finalidade do fracionamento acelerado é diminuir o tempo total de tratamento.

1.2.3.2.7 A radioterapia no tratamento do cancer de mama

A radioterapia é fundamental no tratamento do cancer de mama, e a maior
parte das pacientes sera beneficiada por este recurso em alguma etapa da doenca.
A radioterapia associada a cirurgia no cancer de mama operavel diminui o risco de
recidiva loco-regional e aumenta o tempo livre de doengca (MIZIARA apud
BERGMANN, 2000). Suas indicagbes mais usuais sdo no poés-operatorio (apods
cirurgias radicais em pacientes com alto risco de recidiva local e apds cirurgias
conservadoras em tumores invasivos, in situ, e tumores ocultos da mama), no pré-
operatorio (carcinoma inflamatdrio e resposta ruim a quimioterapia neo-adjuvante),
exclusiva (lesbes inoperaveis ou no carcinoma inflamatério) e paliativa (em

metastases 0sseas, ganglionares, cerebrais e com compressao medular).
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A dose total terapéutica para o cancer de mama é de 50Gy, sendo 2Gy por
fragéoz. Este valor, entretanto pode variar de paciente para paciente,dependendo de
parametros clinicos e biolégicos, como a extensao do tumor e forma pela qual ele se
manifesta ( GAGLIARD et al., 2000).

Técnicas de hipofracionamento para o cancer de mama estdo sendo
desenvolvidas em varios estudos (WHELAN et al.,2002, YARNOLD et al., 2005 e
SHELLEY et al., 2000). Whelan et al (2002) estudou 1234 pacientes e comparou
entre eles a aplicagéo de dois protocolos distintos, 42,5Gy em 16 fragcdes e 50 Gy
em 25 fracbes. Em seu estudo os pacientes reagiram melhor ao tratamento com
menor dose. Yarnold et al (2005) também fez um estudo comparativo para o
hipofracionamento em cancer de mama. Num grupo de 1410 pacientes, foram
comparados dois protocolos distintos: 50 Gy em 25 fragdes e 39 Gy em 13 fragdes.
Em seus resultados também pode concluiu que doses maiores que 2 Gy por fragao
fornecem o mesmo beneficio ao paciente, aceleranddo o tratamento. Shelley et al
(2000) também desenvolveu pesquisas com hipofracionamento para o cancer de
mama, num grupo de 294 pacientes, foi aplicado uma dose de 40Gy em 16 fragdes.

Aqui também obteve resultados satisfatérios.
Todos os protocolos listados acima estdo sumarizados na Tabela 1.2.

Tabela 1.2 — Principais esquemas de tratamento do cancer de mama com

radioterapia externa.

Tipo de Tratamento Dose total/nimero Dose Tempo de
de fracoes [fracao tratamento
Convencional 50Gy /25 fragdes 2Gy 35 dias
Hipofracionamento 42,5Gy /16 fragbes 2,65Gy 22 dias
Hipofracionamento 40Gy / 16 fragdes 2,5Gy 22 dias
Hipofracionamento 39Gy/ 13 fragbes 3Gy 17 dias

% Dose estabelecida pela International Commission on Radiation Units and Measurements no ano de
1998.



2 MODELAGEM MATEMATICA DA DINAMICA DE CRESCIMENTO
DE TUMORES

21 MODELAGEM MATEMATICA

A Modelagem Matematica “consiste na arte de transformar problemas da
realidade em problemas matematicos e resolvé-los interpretando suas solugdes na
linguagem do mundo real” (BASSANEZI, 2002). Ela permite a realizagdo de
previsdes e tendéncias e é eficiente a partir do momento que tomamos consciéncia
de que estamos trabalhando sobre representacdes de um sistema ou parte dele. E
um processo dinamico, onde, partindo-se de um problema real, associado a um
conjunto de hipoteses, é obtido um modelo que fornega possiveis solugbes para o
problema.

Nas duas ultimas décadas, modelagem e simulacdo computacional tém,
cada vez mais, se tornado importante nos campos de Bioengenharia e Medicina. As
razbes para esse crescimento tém diversos motivos como o avango da tecnologia
dos computadores, tem tornado possivel a utilizagdo dessa ferramenta na
modelagem de sistemas vivos complexos. A modelagem matematica tem se
mostrado ser uma ferramenta poderosa na investigacdo de complexos fenbmenos
biofisicos. Tais modelos podem também auxiliar no estabelecimento de hipoteses
diagnésticas.

A pesquisa de cancer é um dos campos da medicina que pode se beneficiar
do tratamento matematico, pois € uma area da biologia onde o “material de estudo”
sdo células. Estas podem ser modeladas ja que um grupo de células € um grupo de

dados.

Os modelos celulares sdo estudados com o objetivo de:
e Entender o funcionamento de células individuais, suas populagdes e os
processos que as controlam.
e Desenhar experimentos biolégicos que sejam aceitaveis do ponto de vista

cientifico.
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e Descobrir esquemas de intervengao para modificar processos bioldgicos para

fins terapéuticos.

2.2 SISTEMAS DINAMICOS

Um sistema é um arranjo de partes ou componentes, sem limitacdo da
quantidade ou tamanho que se encontram dentro de uma fronteira escolhida
convenientemente. A sua qualificagdo como dinamico se refere ao seu estado como
uma fungédo do tempo: uma ou mais grandezas fisicas ou propriedades associadas
ao problema sao fungdes do tempo. As variaveis fisicas que cruzam a fronteira do
sistema ser&o indicadas como entradas ou saidas.

A fronteira é escolhida a fim de separar um sistema dos outros com os quais
podem interagir. Estas interagdes afetam seu comportamento.

Com o passar dos anos diversos autores vém estudando a modelagem
matematica do cancer (FISTER; PANETA, 2003, ROOSE; CHAPMAN; MAINI, 2007,
PILLIS; RADUNSKAYA, 2003, JIANG; PJESIVAC; FREYER, 2005) para descrever

o crescimento celular de um tumor e a interacdo deste com o meio.

Saute (2006), Silveira (2007) e Stiegelmeier ( 2007) estudaram com maior
detalhamento um modelo proposto por Pillis e Radunskaya (2003) que descreve a
dindmica do crescimento de um tumor considerando a interacdo entre células
normais, tumorais e imunolégicas. O mesmo sera apresentado a seguir, em sintese,

para a melhor compreensao do presente trabalho.

2.3 MODELO DE COMPETIGAO PARA O CRESCIMENTO DE TUMOR

A resposta de um tumor para um tratamento depende de varios fatores,
inclusive a severidade da doenca, a aplicacdo de terapias medicamentosas
adequadas e a resposta imune do paciente. O modelo proposto por Pillis
Radunskaya (2003), onde: o crescimento do tumor, uma resposta imune e o
tratamento séo representados por um sistema de EDOs que contém as seguintes
variaveis: I(t) que denota o numero de células imunes num tempo t, T(t) € o numero

de células de tumor no tempo t e N(t) o niumero de células normais no tempo t.
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O modelo tem os seguintes componentes:

Resposta imune: O modelo contém células imunes cujo crescimento pode ser

estimulado pela presenca do tumor e isso pode destruir células de tumor por um

processo cinético.

Condicbes de competicdo: células normais e células de tumor competem por

recursos disponiveis, enquanto células imunes e células de tumor competem como

presa - predador.

Consideracoes:

1.

A fonte das células imunes esta fora do sistema, logo é razoavel
assumir uma taxa de afluéncia constante s. Além disso, na auséncia de
qualquer tumor, as células se extinguirdo a uma taxa per capita d¢, no
que resulta em um tamanho de populagdo em longo prazo de células
de s/d.

A presenca de células de tumor estimula a resposta imune,
representada pelo termo de crescimento nao linear positivo para as

células imunes.

pL(OT (1)
x+T(@)

(2.1)
¥ € p S&o constantes positivas.

Além disso, as relacdes entre células imunes e células de tumor podem
resultar na morte de células de tumor ou na inativagao das células

imunes, representadas pelas duas condi¢gdes de competicio.

dl
P07 (40 22)

As células de tumor como também as células normais sdo modeladas
por uma lei de crescimento logistica, com parédmetros » e b, que

representam o crescimento per capita e capacidade de suporte, onde

i = 1 identifica os pardmetros associados com o tumor, e i = 2 identifica
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esses associados com o tecido normal. Além disso, ha dois termos que

representam a competicao entre tumor e células normais.

Reunindo todas as condigdes tem - se o0 seguinte sistema de equacgdes diferenciais

ordinarias:
M= r,N(1-b,N)—c,IN
B nT(1-bT) - c,IT —c,TN (2.3)
Bes+ Pl _r_ai
y+T
N(0)=N,
Com condigdes iniciais: 7'(0) =T,
1(0)=1,

A dinamica do sistema (2.3) descreve o crescimento do numero de células

por centimetro cubico de tecido em fungéo do tempo t (em dias).

2.4 PONTOS DE EQUILIBRIO DO SISTEMA

Com o objetivo de analisar a estabilidade do sistema (2.3), encontra - se os
pontos de equilibrio. Para que o paciente esteja curado, o sistema devera estar em

qualquer um dos pontos de equilibrio “livre de tumor” .

Para que se encontrem os pontos de equilibrio, deve - se considerar: =0,
B=0e A=0.
Tem - se entdo trés tipos de pontos de equilibrio para o sistema (2.3): livre de tumor,
morto e de coexisténcia.

e Livre de Tumor: nesta categoria, a populagao de células de tumor é zero, mas

as células normais sobrevivem. O ponto de equilibrio tem a forma
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0.5 (2.4)
b, d ’

e Morto: nés classificamos um ponto de equilibrio como "morto" se a populagao
de células normais for zero.

Existem dois possiveis tipos de equilibrios mortos:

Tipo 1: (0, 0, s/d,) no qual a populagdo de células normais e tumorais sdo zero;

Tipo 2: (0, a, f(a)) onde a populagéo de células normais é zero e as células de tumor

tém sobrevivido. Onde, a € uma solucao de positiva para:
c, 1
a (rlbl)f(a) b (2.5)

o Coexisténcia: Aqui, ambos as populagdes de células, normais e de tumor,
coexistem com populacdes ndo nulas. O ponto de equilibrio é determinado

por:

(g(b),b, f(b)) (2.6)

onde b € uma solugao de positiva de:

b () (S s) =0 (2.7)

Dependendo dos valores destes pardmetros, poderia haver zero, um, dois,
ou trés destes equilibrios. Os dois estados de equilibrio que o sistema deveria se
aproximar idealmente, no contexto de terapia de tratamento em desenvolvimento,
sao os equilibrios tumor-livre ou de coexisténcia para o qual b é pequeno e g(b) esta
perto de 1, nestes estados, a populacido de célula normal esta perto de seu estado

saudavel.
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Analisa-se o comportamento do sistema na vizinhanga do ponto de equilibrio

livre do tumor (2.3). Para isto mostra - se para quais parametros o ponto de equilibrio

livre de tumor é localmente estavel.

Escrevendo o sistema na forma linearizada, temos:

= Jx(t)

Onde J é a matriz Jacobiana dada por:

v v av]
OoN oT ol
j_|or or or
oN oT ol
a o d
|ON oT ol |

(2.8)

(2.9)

Escrevendo a equacgao (2.8) ao redor do ponto de equilibrio (2.4) obtém-se o

seguinte sistema linearizado:

M —-r -c,/b,
C,S C

M0 nSp
1 2

# S as
dy 4,

Com autovalores:

A =-1,<0
c,s ¢
A o=p — 22 _ 3
2 =N d. b,

A =-d,<0

|7 (2.10)

(2.11)
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Assim, o equilibrio livre de tumor é estavel desde que A,seja negativo, ou

seja:

C,S &
<0=r<2X43 212
4 i i, (2.12)

A inequacédo (2.12) relaciona a taxa de crescimento das células de tumor
(r,), com o “coeficiente de resisténcia’ (c,s/d,), que mede a eficacia do sistema
imune em competir com as células de tumor. Se este equilibrio livre de tumor é
instavel, entdo de acordo com este modelo, nenhuma quantia de radiacdo podera

eliminar o tumor completamente.

2.6 ESTIMAGAO DOS PARAMETROS

A partir do modelo apresentado na secg¢ao anterior foram feitas simulagoes
para a determinacdo dos parametros do modelo (2.3) sem enfocar nenhum tumor
em especifico, os parametros foram encontrados de forma qualitativa, visando a
estabilidade do sistema. Na secgdo 2.6 os parametros serdo ajustados para o
crescimento do cancer de mama.

Os parametros podem variar de caso para caso. Estes pardmetros levam em
conta algumas caracteristicas de um tumor, como por exemplo, o tempo que o tumor

leva pra dobrar de tamanho (7},,).

Descrevemos o0s parametros como:

e Fracéo de morte celular: 0<q,<0,5 com a, <a, <a,. ESses numeros s&o

considerados variaveis nos experimentos, ja que diferentes drogas provéem
para taxas de matancga de células diferentes.

e Capacidade de sobrevivéncia: b;' <h;,' =1. Estd relacionado com a

competicdo entre si de células da mesma espécie por recursos disponiveis.

e Termos de competicdo: c,, c,, c¢; € ¢, sdo considerados positivos. Destes, c,

e ¢, estdo relacionados com a agressividade do tumor. A presenca de células
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tumorais estimula a resposta imunoldgica que pode resultar na morte de
células de tumor ou na inatividade das células imunologicas. Ja ¢, e ¢, estdo
relacionados com a competicdo das células normais e tumorais, as quais
competem por recursos disponiveis.

e Indice de mortalidade: d,. E o indice de mortalidade per capita das células

imunes.

e Taxa de crescimento por unidade: », e r,, com tempo normalizado de forma

que r, =1. Dependendo do tipo de céncer e a fase de crescimento, r, pode
ser maior ou menor que r, . Aqui, N0s assumimos que a populacao de células
de tumor cresce mais rapidamente que a populagdo de células normais,
assim r, >r,.

e Taxa fixa de entrada de células imunes na auséncia do tumor: s, € uma taxa

de fonte fixa para células imunes na auséncia de um tumor. Em nossas

experiéncias, 0<s<0,5.

e Taxa de limite Imune: y, que é relacionado inversamente a declividade da

curva de resposta imune. Quando o numero de células de tumor T € igual a

¥, a taxa de resposta imune esta na metade de seu valor de maximo. Aqui
x=03.

e Taxa de Resposta Imune: p, no estudo deste modelo foi escolhido o valor de

o =0,01 para simular um paciente com comprometimento no sistema imune.

Com o exposto acima temos os seguintes parametros:

a, =0,2 b, =10 ¢, =05 d, =02 s=0,33
a, =03 b, =10 ¢, =10 rn =15 ¥ =03
a, =0, ¢, =10 c, =10 r, =1,0 p=0,01

2.7 CONDIGOES INICIAIS

Estudos clinicos realizados por Pillis e Radunskaya (2003), indicam que as

células imunes presentes no organismo devem estar acima de 10% para ser
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considerado um nivel saudavel. Neste caso vamos considerar 7 >0,15. Comegamos
com um tumor relativamente grande a niveis clinicos T(0) = 0,25, isso corresponde a
um tumor com aproximadamente 0,25x10" células, ou uma esfera de raio entre
1,80 e 3,90cm. Geralmente se detecta o tumor com 10’ células. O ciclo de um tumor
estd descrito na Figura 2.1 A presenga do tumor implica na resposta do sistema

imunolégico, o qual ndo era suficiente para reduzir o crescimento rapido da

populacéo de células tumorais.
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Figura 2.1 — Ciclo de Vida do Tumor
Fonte: http://www.pathology.med.ohio-state.edu/ext/MedEd/Course640/Path640Handout
TumorGrowth02_06%20(Vandre).doc
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Com as condi¢gbes iniciais (0,9; 0,25; 0,15) simulamos no software
MATLAB™  a solucdo do sistema (2.3) utilizando o Método Numérico de Runge-
Kutta de ordem 4. O ponto de equilibrio € o de coexisténcia entre as espécies
(0,4352;0,5648;0,4352).

A Figura 2.2 mostra as trajetorias do sistema de um tumor com crescimento
rapido onde tempo potencial de duplicagéo é de 52 dias, isto é, o tempo que o tumor

leva para dobrar de tamanho, esta caracteristica diferencia um tipo de cancer de

outro.

1 T T T
—=<—— Normais

0.94 +eeewesess TUMOrais 4
Imunoloégicas

Numero de células

L L L L L
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
Tempo(dias)

0.2

Figura 2.2 — Trajetorias do sistema de crescimento de um tumor de crescimento rapido.

2.8 AJUSTE DO MODELO DE CRESCIMENTO DE TUMORES PARA O TUMOR
DE MAMA

A histéria natural do cancer de mama demonstra uma fase clinica mais longa
que a da maioria dos outros tumores, com padrdo de crescimento e disseminagao

mais heterogénea. Da mesma forma, parece que sua fase pré-clinica (periodo
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compreendido entre o aparecimento da primeira célula maligna, a transformacéo de
um cancer in situ em invasivo, a formacao de metastases e o aparecimento de um
tumor com tamanho ou caracteristicas adequadas ao diagnéstico clinico) também é
longa na maioria dos casos. Depois do surgimento da primeira célula maligna, a
velocidade de crescimento do tumor fica na dependéncia do tempo de duplicagao de
suas células. Cada célula cresce até um determinado ponto, realiza uma divisao
binaria, ocorrendo a duplicacdo do seu material genético (ciclo celular) (CHAGAS
apud BERGMANN, 2000). Sendo o cancer de mama um tumor cujo desenvolvimento
se processa de forma lenta, a possibilidade de se estabelecer o diagndstico ainda
em fase precoce € elevada. O tempo médio de duplicagao celular € de cerca de 100
dias, podendo, portanto, um tumor levar cerca de 8 anos para alcancar 1cm de
diametro, momento em que o diagnéstico clinico ja pode ser estabelecido, através
da palpagéo tumoral. Alguns tumores podem levar mais de 10 anos para alcangar
este estagio (CHAGAS, 1996).

No modelo de crescimento de tumores (2.3) a taxa de crescimento para as

células tumorais (r,) € assumida em torno de 1,5. Este valor satisfaz as condigbes
apresentadas na segao 2.6. Tem-se um tumor de crescimento rapido, leva em torno

de 52 dias para dobrar de tamanho. Deste modo ajustou-se o valor de r, para 1,483
para descrever o crescimento do cancer de mama com 7,, =100 dias. A Figura 2.3

mostra as trajetorias do sistema de crescimento do cancer de mama para o ponto de

equilibrio de coexisténcia entre as trés espécies (0,4761; 0,5239; 0,4599).
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Figura 2.3 — Trajetdrias de sistema de crescimento de tumores representando o tumor de

mama com crescimento lento (7,,,, =100 dias).

No capitulo 3 acoplamos o modelo acima a um modelo de tratamento por
radioterapia e analisamos a evolugdo do tumor sob tratamento. No capitulo 4
aplicamos uma metodologia de controle ao modelo de crescimento de tumores
apresentado neste capitulo enquanto que no capitulo 5 apresentamos uma
comparagao entre os resultados dos dois capitulos anteriores para obter protocolos

mais efetivos de tratamento.



3 MODELAGEM MATEMATICA DO TRATAMENTO DO CANCER
COM RADIOTERAPIA

Neste capitulo apresentamos um modelo matematico para a resposta celular
a radiacdo, que é acoplado ao modelo de crescimento de tumores para testar a
efetividade dos protocolos de tratamento de tumores de mama. Posteriormente, sera

realizada uma extensao do modelo linear quadratico para incluir o fator repopulagao.

3.1 O MODELO LINEAR QUADRATICO

Os protocolos de tratamento de cancer com radioterapia seguem protocolos
padroes empiricos determinados ao longo de anos, por exemplo, um protocolo
radioterapico utilizado hoje em hospitais foi resultado de 10, 15 ou mais anos de
estudo em um grupo de pacientes cuja resposta ao tratamento foi satisfatéria. O
desenvolvimento de técnicas de modelagem na radioterapia pode introduzir nao
somente modifica¢des fisicas, mas também diferencas em dose por fragdo, tamanho
da dose, tempo total, e assim por diante. Tais situacdes de maneira ideal necessitam
0 uso da modelagem para estimar as contribuicbes em modificacées fisicas e
variacbes de parametros biolégicos ocupando um papel central no processo da
tomada de decisdes quando multiplos parametros contribuem para:

e |dentificar horarios de tratamento potencialmente perigosos;
e Melhorar resultados de tratamento;

e Projetar melhores provas clinicas;

e Testar questbes legais de médicos.

Existem numerosos modelos matematicos que descrevem a interagao entre
radiagao e células. A suposicdo principal nesses modelos é que o DNA das células
fica danificado apdés a radiacdo. Embora as varias teorias diferenciem
detalhadamente uma da outra, ha um bom grau de coeréncia na previsao da fragao
de sobrevivéncia celular de varios modelos. Um dos mais simples é o Linear
Quadratico (LQ) (HALL, 2000, FOWLER, 1989, STEEL, 2002) que explica a morte

celular radio induzida utilizando um numero minimo de parédmetros ajustaveis
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podendo ser facilmente manipulado para estudar o impacto da radiacido em diversos
tipos de tumores. Este modelo assume a existéncia de dois componentes
fundamentais para esta explicagdo: um linear (o), proporcional a dose utilizada e
outro quadratico (B), proporcional ao quadrado dessa dose. O conhecimento desses
dois fatores e a inclusdo dos mesmos em equacdes relacionadas a curva de
sobrevida celular, levou a conclusdo que as contribuicées linear e quadratica para
morte celular sdo iguais a uma dose caracterizada pelo indice «/f (HALL, 2000,
STEEL, 2002). Nesta dose, os danos causados por ambos 0os componentes sao
idénticos.

De acordo com resultados experimentais, concluiu-se que a fragdo de
células sobreviventes reduz-se ao aumentar o tamanho da dose por fracao.
Admitindo-se que o efeito da radiagao apresenta um decaimento exponencial, entdo
obteve-se uma curva de regressao (polinébmio de segundo grau) para o ajuste dos
parametros o e .

A fragado de sobrevivéncia e celular (S) é expressa como:

S=ze- ( namero de lesées letais) (3 1 )

Ou seja

S =e @ (3.2)

O logaritmo (negativo) da fracdo de células sobreviventes é relacionado a

uma unica dose de radiagdo como:
~InS=oad+ pd* (3.3)

O termo —1nS pode ser representado por E, definido como o logaritmo Neperiano da

fracdo de células mortas por radiagao tal que:
~InS=E =aD+ D’ (3.4)

Para radioterapia fracionada escrevemos:
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E =n(ad + fd?) (3.5)

onde n é o numero de fragdes, d € a dose por fragdo, oo € o numero de células
mortas por Gy em escala logaritmica da porgéo linear e B € o numero de células
mortas por (Gy)2 em escala logaritmica do componente quadratico. A curva de

sobrevida € mostrada na Figura 3.1.

10°

Curva de Sobrevida
)
|

107} 1

107} 1

10'30 | | | |
0 10 20 30 40 50 60 70

Dose (Gy)

Figura 3.1 — Representagao da curva de sobrevida celular de uma unica dose de

radioterapia.

3.2 O MODELO LINEAR QUADRATICO COM REPOPULAGAO

O modelo Linear Quadratico (3.5) pode ser modificado (MULLER-RUNKEL;
VIJAYAKUMAR, 1991, DALE; JONES; SINCLAIR, 2000) para levar em consideragao
que as células tumorais, que apresentam crescimento rapido, continuam a se

reproduzir durante o tratamento. Esse fenbmeno é chamado de repopulagdo. A
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repopulacdo é representada acrescentando-se um termo exponencial dependente

do tempo ao modelo LQ. A fracao de células sobreviventes Sg é reescrita como:

S, =820 (3.6)

onde 7, é o tempo total de exposigéo a radiagdo e portanto:

_InS, = E, = n(ad + pa*)— 22

T (3.7)

t
pot

onde T é o tempo total de exposigdo a radiagéo e T,x € 0 tempo potencial de
duplicagdo do tumor. A Figura 3.2 mostra a diferenga ao considerarmos o modelo

Linear Quadratico com e sem repopulagao.

Curya de Sobrevida

1 D'ED 1 1

1
0 10 20 30 40 50 B0 70
Dose (Gy)

Figura 3.2 — Comparagao do Modelo Linear Quadratico com e sem o fator de repopulacéo.
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3.3 FRAGAO DE MORTE CELULAR

O modelo Linear quadratico € um dos modelos mais aplicaveis em
modelagem matematica devido a sua gama de aplicagdes, como na analise da
fracao diaria de células mortas por dose de radiacéo e a influéncia deste no controle
da dindmica do sistema de crescimento do cancer de mama (2.3).

A fragdo de morte celular pode ser escrita como:
fi=8a,(1-5) (3.8)

onde f, € a fragdo de celulas mortas a cada dose aplicada no local de tumor, o
parametro a;, para i = 1, 2 e 3 identifica os pardmetros relacionados as células
normais, tumorais e imunoldgicas, respectivamente e o parametro 6 € definido como
o tempo de exposi¢ao a radiagao.

Assim podemos reescrever f para os diferentes tipos de tecidos:

fi=0.a(1-S,)

f, =0.a,(1-5,)

f, =0.a,(1-S5;)

3.4 DOSE BIOLOGICAMENTE EFETIVA (BED)

E uma medida do total de dano letal para cada tipo especifico de tecido,
dependente do protocolo utilizado. Leva em conta os aspectos fisicos da aplicagao
(dose/fracao, tarifa de dose, dose por pulso, etc.) em conjunto com a caracteristica
dos parametros radiobiologicos especificos do tecido radiado. O BED é definido
tanto quanto a parémetros fisicos como radiobiologicos .

E encontrado dividindo ambos os lados da equag&o (3.5) por a, isto é

BED= 115 _ nd{l + L} (3.9)
a alp
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Onde nd é a dose total e d é a dose por fracdo, sua unidade de medida de

efeito em unidades de Gy, onde o sufixo x indica o valor de o/f.

A equacéao do BED também sera modificada

BED = -5k _ 4y, @ | 06937, (3.10)
a alp al

pot

Onde o fator que esta sendo subtraido representa o fator de repopulagao
para o tratamento.

Dois esquemas de tratamentos que usam doses por fragcdo sao
equivalentes em seus efeitos em um tecido, que é caracterizado por o/ 3, se seus

BEDs sao iguais entdo temos:
D1+d, (a!B))=D,[1+d, (alB)] (3.11)

Onde D4 é a dose total do fracionamento 1, d; é a fracdo da dose do fracionamento

1, D2 é a dose total do fracionamento 2, d; € a fragdo da dose do fracionamento 2.

3.5 DESCRIGAO DOS PARAMETROS

Os parametros radiobiolégicos do modelo linear quadratico, o € B, séo
baseados em dados clinicos e experimentos in vitro eles sao ajustaveis para tipos
especificos de tecidos, normais e tumorais. A classica analise das curvas de
sobrevida mostra que, para tecidos de resposta precoce e para tumores em geral, o
indice o/ é alto (entre 7 e 10Gy™") e caracterizado por uma curva alargada Figura
3.3 (A), e para tecidos de resposta tardia, o indice a/f é pequeno (entre 1 e 3Gy e
caracterizado por uma curva curta — Figura 3.3(B). Este encurtamento da curva é
devido ao componente quadratico (B) e resulta em um efeito protetor, quando da
divisdo da dose (HALL, 2000, STEEL, 2002).
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Figura 3.3 —Relacao Dose — Reposta classica para: (A) Tecidos de Resposta Precoce; (B)

Tecidos de Resposta Tardia.

Os parametros do modelo linear quadratico vém sendo amplamente
discutidos para o cancer de mama, varios estudos estdo mostrando resultados
plausiveis com experimentos in vitro e dados clinicos. Diversas caracteristicas
sugerem que este seja um tumor de resposta precoce. Entre elas destacam-se: sua
historia natural caracterizada pelo crescimento lento, baixo indice de proliferagao
tumoral, que € determinado pelo Tempo Potencial de Duplicagéo (7,,, = 100 dias) e a
regressao rapida apos a radioterapia. Diversos estudos (GUERREIRO; ALLEN,
2003) em pacientes submetidos a braquiterapia e a irradiagdo externa, encontraram

para o cancer de mama a taxa oc/B=1OGy'1, assim como a maioria dos tumores , este

apresenta indice o/ alto.

Nés adotamos diferentes valores de «; e f para simular respostas radio
biolégicos para tecidos diferentes, onde i=1,2 e 3 identifica os parametros
relacionados as células tumorais, normais e imunoldgicas, respectivamente. Esta
diferenga se deve ja que células tumorais sdo mais sensiveis a radiagdo que células
sadias devido a sua alta taxa de proliferagao, consideramos que a sensibilidade das
células tumorais € duas vezes maior que a sensibilidade das células sadias, ou seja,

foi considerado que a, =a, =a,/2 e p, =, =, /2. Desta forma temos que:
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a,=01Gy™"; a, =a, =0.05Gy™"

B, =0.011Gy™>; B, = B, =0.0055Gy 2.

3.6 O MODELO LINEAR QUADRATICO ACOPLADO AO MODELO DE
CRESCIMENTO DE TUMORES

Nesta secdo aplica-se a radioterapia ao modelo matematico de crescimento

de tumores dado em (2.3):

M=, N(1-b,N)—¢,IN
B 1 T(1-bT)—c,IT —c,IN (3.12)
Bes+ 2T _cir_an
x+T
N(0)=N,
Com condigdes iniciais: 7'(0)=T,
10)=1,

A fracdo de células mortas sera calculada para os trés tipos de células:
normais, tumorais e imunoldgicas. Os parametros para o sistema (3.12) foram
apresentados na secao 2.4. Na figura 3.4 é apresentado o diagrama de blocos para

as simulagdes envolvendo os dois modelos.
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Figura 3.4 — Diagrama de blocos das simulagdes numéricas com o modelo linear quadratico

e o0 modelo de crescimento de tumores.

3.7 RESULTADOS

As simulacdes numéricas do crescimento de tumor e do seu tratamento
através da radioterapia foram realizada no software MATLAB™ | para a resolucéo do
sistema (3.12) foi utilizado o método numérico de Runge-Kutta. As condig¢des iniciais
sdo as mesmas que as descritas na se¢ao 2.5 (0,9;0,25;0,15).

A simulagao do tratamento com radioterapia € de forma continua por partes,

ja que a dose é aplicada em fragbées por um curto periodo de tempo, que varia em
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torno de 10 a 15minutos (XIANGKUI et al.,2003), desta forma o passo temporal (h)
para o Método Numérico foi escolhido de forma a simular o periodo de aplicacdo da
dose de radioterapia. Nas simulagdes foi utilizado passo temporal de 10 minutos.

Os esquemas de tratamento para a radioterapia externa aplicados ao cancer
de mama foram apresentados na Tabela 1.2, reproduzida por conveniéncia na
Tabela 3.1. Para todos eles foi analisado o tempo de tratamento e de cura visando
encontrar a melhor resposta, isto € que elimine o tumor, mas ao mesmo tempo
preservando ao maximo as células normais. Para tanto foram adotados os seguintes
critérios:

e A cada sessdo de radioterapia a fragdo de morte celular das células
normais (FN) nao pode ser superior a 44% do estado inicial;
e A populagédo de células normais nao deve ser inferior a 0.44 (unidades

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

Tabela 3.1 - Protocolos de tratamento do cancer de mama com radioterapia externa.

Tipo de Tratamento Dose total/numero Dose Tempo de
de fracoes [fracao tratamento
[-Convencional 50Gy /25 fragbes 2Gy 35 dias
lI-Hipofracionamento 42,5Gy /16 fragbes 2,65Gy 22 dias
llI-Hipofracionamento 40Gy / 16 fragdes 2,5Gy 22 dias
IV-Hipofracionamento 39Gy/ 13 fragbes 3Gy 17 dias
V-Convencional 20Gy/20 fragdes 1Gy 28 dias

Os critérios acima foram adotados com o objetivo de minimizar as
complicagbes tardias para os tecidos normais e manter a populagdo de células
normais acima dos niveis minimos de sobrevivéncia. As simulagdes que nao
obedecem a esses critérios ndo sdo recomendaveis do ponto de vista clinico, pois
tratamentos acima destes niveis podem aumentar as complicacbes finais e os

efeitos colaterais causados pela radioterapia.
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Os resultados das simulacbes estdo sumarizados na Tabela 3.2 e
apresentados nas Figuras 3.6 (a), (b), (c) e (d). Sdo apresentados os graficos com a
dindmica do sistema para os protocolos do tratamentos do cancer de mama. A
dindmica do sistema somente para as células tumorais € apresenta na figura 3.5. O
tratamento do tumor com radioterapia leva o sistema (3.8) ao ponto de equilibrio

desejado livre de tumor (1; 0; 1,65).

Tabela 3.2 — Resultados das simulagcdes com os dados da Tabela 3.1

Referéncia BED FN FT Tempo de eliminagéo
[-Convencional 60Gy 0,2320 | 0,4082 47 dias
[I-Hipofracionamento 53,61Gy | 0,3084 | 0,5207 38 dias
Ill-Hipofracionamento 49,98Gy | 0,2909 | 0,4961 38 dias
IV-Hipofracionamento 51,85Gy 0,329 0,549 35,5 dias
V-Convencional 21,98Gy | 0,1140 | 0,2131 56 dias

FN = fracdo de células normais por dose aplicada.

FT = fragdo de células tumorais mortas por dose aplicada.

De acordo com os resultados da Tabela 3.2, verificamos que o Protocolo |
apresenta fracdo de morte celular dentro do normal, isto &, acima de 44%, e com
valor reduzido se comparado com a fragao de morte celular para protocolos no caso
do hipofracionamento (Il e IV). No entanto o tempo de eliminagdo do tumor é bem
elevado se comparado a outros protocolos de hipofracionamento. A dindmica do

sistema pode ser vista na Figura 3.5.
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Figura 3.5 — Dinamica do sistema (3.12) com a radioterapia (Protocolo |) como forma de

tratamento representado pelo modelo linear quadratico.
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Figura 3.6-Dinamica do sistema (3.12) com a radioterapia (Protocolo II) como forma de

tratamento representado pelo modelo linear quadratico.
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Figura 3.7 — Dinamica do sistema (3.12) com a radioterapia (Protocolo Ill) como forma de

tratamento representado pelo modelo linear quadratico.
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Figura 3.8 — Dinamica do sistema (3.12) com a radioterapia (Protocolo IV) como forma de

tratamento representado pelo modelo linear quadratico.
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Figura 3.9 — Dinamica do sistema (3.12) com a radioterapia (Protocolo V) como forma de

tratamento representado pelo modelo linear quadratico.

Os Protocolos de Hipofracionamento (Il, Il e 1V) apresentam uma vantagem
com relagdo aos protocolos convencionais, pois com eles temos uma redugdo na
dose total e no tempo de tratamento. A maior preocupacdo com relacdo e estes
protocolos € nos danos que esse aumento na dose por fragdo possa ter nos tecidos.
Os resultados mostram que as fragdes de células mortas para as células normais
estdo dentro dos niveis aceitaveis, isto €, menores que 0,44. Para esses protocolos
a fragdo de morte celular para as células tumorais é alta, como pode ser visto na
Tabela 3.2, o que torna esse tratamento mais eficiente. O protocolo IV, que é o que
apresenta a maior dose por fragdo, 3Gy, tem como desvantagem maiores danos aos
tecidos normais, no entanto é mais eficiente, pois elimina o tumor em menor tempo,
com uma reducao de 22% na dose em uso atualmente em clinicas de radioterapia
(Protocolo I).

No protocolo V propusemos um esquema de tratamento alternativo. Foi
reduzida a dose total e o numero de fragdes, com as simulagdes verificou-se que
essa reducao na dose fornece resultados satisfatérios, pois 60% a menos da dose
convencional (50%) também é capaz de levar o tumor a morte isso implica em
menores danos aos tecidos sadios e em beneficios econémicos, pois diminuiu o

tempo de tratamento, assim mais pessoas utilizaram esta modalidade terapéutica.
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Em todos os casos o sistema (3.12) reagiu bem ao tratamento convergindo
ao ponto de equilibrio livre de tumor (2.4) e niveis de morte para as células normais
abaixo de 44%.

Os resultados da Tabela 3.2 mostram que os protocolos apresentam bons
resultados, do ponto de vista da modelagem matematica, pois o seu BED e seu

tempo de eliminacao sao aceitaveis do ponto de vista clinico.
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Figura 3.10 — Dinamica do numero de células tumorais para os protocolos listados na tabela
3.1.

Ainda na Figura 3.10 é apresentada uma comparagdo da evolugdo do
numero de células tumorais para os diferentes protocolos simulados. Observa-se
que quase todos os protocolos simulados levam a morte do tumor entre 30 50 dias,
com excegao do protocolo V, que leva a morte do tumor em mais de 50 dias,
conforme os resultados apresentados na tabela 3.2. Também se pode observar que
a altura de cada pico, que esta relacionada a fragdo de células mortas aumenta ou

diminui conforme a agressividade do tratamento.
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4 CONTROLE CONTINUO POR PARTES APLICADO AO MODELO
DE CRESCIMENTO DE TUMORES DE MAMA

Neste capitulo sera encontrada uma fungao de controle pela metodologia do
controle 6timo linear feedback e aplicado de forma continua por partes para o
modelo populacional de crescimento do céncer de mama proposto por Pillis e
Radunskaya (2003) para se determinar parametros que levam o sistema ao controle
em torno da trajetdria livre de tumor. Esta aplicagdo simulara o tratamento do cancer
de mama com radioterapia.

Em trabalhos anteriores (SILVEIRA, 2007, STIEGELMEIER, 2007) a fungao
de controle foi encontrada de forma linear continua feedback, ou seja, foi aplicada
em todos os instantes. O que para efeitos de realidade seria impossivel, pois a
radioterapia é aplicada em pequenas fragdes por um curto periodo de tempo que
nao ultrapassa uma hora. Entdo nos vemos diante da necessidade de controlarmos
o sistema em pequenos intervalos de tempo sendo assim de uma aplicagao real.

Inicialmente sera apresentada a teoria do controle 6timo feedback e logo em

seguida a teoria do controle continuo por partes e as simulagdes.

41 CONTROLE OTIMO LINEAR FEEDBACK

O controle 6timo é uma area multidisciplinar e surgiu como uma
generalizagdo do calculo das variagdes. Este constitui uma das metodologias que
permite resolver problemas de otimizagdo em espacos de dimens3o infinita. E uma
area de investigacao atual, alvo de grande desenvolvimento quer na vertente tedrica,
quer em aplicagdes a situagdes reais, com inumeras abordagens e aplicagdes, na
matematica, engenharia, economia, ciéncias sociais, medicina, entre outras
(BRYSON Jr. apud DA SILVA, 2005)

Uma metodologia para encontrar o controle 6timo linear feedback foi
proposta por Rafikov e Baltazar (2005). Eles encontraram as condigdes que

garantem a aplicagdo do controle linear em sistemas n&o-lineares. Na teoria do
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controle existem dois tipos de problemas: o controle de programa e a sintese do
controle. Para o primeiro, a fungdo do controle u(z)é encontrada como uma fungao
do tempo. Ou seja, nesse caso a fungao de controle 6timo determina uma trajetoria
6tima que corresponde a uma condig¢ao inicial dada do sistema. No segundo caso, a
fungéo do controle u(z,x)depende do tempo e de variaveis de estado. Este tipo de
controle € chamado controle feedback ou controle com realimentacao e pode ser
aplicado para qualquer condi¢éo inicial. Se as variaveis do sistema sdo desvios do
regime desejado, o controle otimo estabiliza o sistema em torno da trajetéria
desejada, minimizando o funcional que caracteriza os desvios quadrados da

trajetoria e do controle do regime desejado.

4.1.1 Formulagao do Problema

Dado o seguinte sistema nao-linear:

R A1)+ h(y) (4.1)

onde yeR" é o vetor de estado, 4 R™ cujos elementos dependem do tempo e
h(y)o vetor cujos elementos sao fungdes nao lineares continuas.

O sistema controlado tem a seguinte forma:

= A(t)y + h(y) + Bu (4.2)

onde B e R™ é a matriz constante e u € R" é o vetor de controle.

Temos que observar que a escolha da matriz A na equagéo (4.1) néo é
Unica, e isto pode influir no desempenho do controlador.

Rafikov e Baltazar (2007) apresentaram um resultado importante sobre a
possibilidade do controle linear que possa garantir a estabilidade do sistema (4.2) e
minimizar o funcional ndo quadratico.

Teorema 1. Se existem matrizes Q(t) e R(t), positiva definida, sendo Q(t) simétrica, tal

que a funcgao:
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I(y)=y"Qy—h"(y)Py—y" Ph(y) (4.3)

E definida positiva entdo o controle linear feedback
u=-R"'B"Py (4.4)
€ otimo, para transferir o sistema nao linear (4.2) do estado inicial ao estado final
y(t,)=0 (4.5)
Minimizando o funcional

ty

J = (1) +u" Ru)ar (4.6)

0

onde a matriz Pe R™ € simétrica positiva (para todo 7 €[0,z,]) e satisfaz a seguinte

equacgao matricial diferencial de Riccati
B4 P4+ A"P-PBR'B"P+0=0 (4.7)
satisfazendo a condicio final
Pt,)=0 (4.8)
Temos que notar que com o controle feedback (4.4) existe uma vizinhanga I'y
c T, I'c R" da origem tal que se yo € I'o, entdo a solugdo y(t) = 0, t > 0, do sistema
controlado (4.2) é localmente assintoticamente estavel, e

Jmin = ng(O)yO (49)

Finalmente, se I' = R" entdo a solugdo y(t) = 0, t > 0, do sistema controlado

(4.2) é globalmente assintoticamente estavel.
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Demonstraco:

Consideramos o controle linear feedback (4.4) onde a matriz P é determinada
pela equacgao (4.7) que transfere o sistema nao-linear (4.2) do estado inicial ao estado
final (4.5) minimizando o funcional (4.6), onde a funcéo /(y) tem que ser determinada.

De acordo com Programacdo Dinadmica (BELLMAN, 1957) se o minimo
existe e V é uma fungao suave de condigdes iniciais, entdo ela satisfaz a equagao
de Hamilton-Jacobi-Bellman:

min(cfi—lt/erTQy +uTRuj 0 (4.10)
Considerando a fung¢ao de Lyapunov:

V =y P(t)y (4.11)
onde P(t) € matriz simétrica definida positiva e satisfaz a equacao diferencial de

Riccati (4.7).

A derivada da fungao V, calculada na trajetoria 6tima com o controle (4.4), é:

e R P(t)y + y" Bty + y' P&
=[y" 4T @0+ 1" () -y POBR™)BT [P(0)y + y" Bet)y + v P A(6)y + h(y) - BR'B" P(t)y)

Substituindo & em (4.10) obtemos,

y"[B4 A"P+ PA-PBR™B"Ply+ h" (3)Py+y" Ph(y) +1(y) =0
Entao:

1(y) = y"Qy—h"(y)Py—y" Ph(y)

Para a fungao positiva definida /(y) e a matriz R definida positiva, a derivada da fungao

(4.11), calculada nas trajetdrias 6timas do sistema (4.2) é dada pela formula:



69

P&:—l(y)—uTRu, (4.12)

e ela é definida negativa. Entdo, a fungao (4.11) é funcao de Lyapunov, e o sistema
controlado (4.2) é localmente assintoticamente estavel. Integrando a derivada da

funcdo Lyapunov (4.11) dada por (4.12) ao longo da trajetéria étima, nés obtemos:

Jmin = yOTP(O)yO . (413)

Finalmente, se I' = R" , a estabilidade global assintética € uma conseqiiéncia
da condigdo para a fungéo de Lyapunov (4.11) V(y)—>« quando ||y|| = « .

Conforme a teoria do controle 6timo de sistemas lineares com funcional
quadratico (ANDERSON; MOOR, 1990), a solu¢cao da equagéo néo linear diferencial

de Riccati (4.7) é positiva definida e simétrica para todos os valores de <[0,7,]e

para R >0 e Q> 0 dadas.
Se o intervalo de tempo é infinito e as matrizes A, B Q e R tém elementos
constantes, entdo a matriz P definida positiva é a solugdo da equacao nao-linear

algébrica de Riccati

PA+ A"P-PBR'B'P+0=0 414
0

Observagcéo 1. Da teoria do controle 6timo sabe-se que o controle étimo linear
depende de valores das matrizes de ponderagdao Q e R do funcional (ANDERSON,;
MOOR, 1990). Ent&o, se para matrizes Q e R escolhidas n&o foi satisfeita a condigédo
de positividade definida da funcdo (4.3), uma das opgdes da nova escolha destas
matrizes pode ser o aumento de valores de elementos diagonais da matriz Q

deixando os mesmos valores da matriz R.

Observagéao 2. No caso particular, se a fungao %(y) da equagéao (4.2) pode ser escrita

em forma
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h(y)=G(y)y (4.15)
Entdo a funcéo /(y) tem a forma
1(y)=y"Oy (4.16)

e conforme Rafikov e Baltazar (2005), a condi¢ao da positividade definida da fungéo

(4.3) reduz-se a condig¢ao da positividade definida da matriz
0=0-G"(y»)P-PG(») (4.17)

Observacéao 3. A condi¢ao (JIANG; CHEN; TANG, 2003) suficiente para que a matriz
0 =0-G"P- PG seja definida positiva é

7,2 21q,1,i=12,..n (4.18)

L

4.1.2 Aplicagdo do controle 6timo linear feedback para o modelo de
crescimento de tumores de mama

O sistema nao-linear (2.3) com controle tem a seguinte forma:

Ne= r,N(1-b,N) - ¢,TN — a,u

B rT(1-bT) - c AT — ¢,TN — a,u (4.19)
s+ pIT —cIT —d\I —au

y+T

N(0)=N,

Com condigdes iniciais: 7(0) =T,
1(0)=1,
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A funcéo de controle u eliminara todos os tipos de células, mas com taxas

diferentes para cada tipo de células com coeficientes a,, a,e a,. Os pardmetros

utilizados foram apresentados na sec¢éo 2.4.

As matrizes Q e R influenciam diretamente na estabilidade do controle. Com
o intuito de facilitar a determinagdo dos parametros da matriz Q. A escolha das
matrizes Q e R foram feitas através da analise do tempo médio de eliminagdo do
tumor de mama. Adota-se a forma diagonal da matriz para Q e R, pois deste modo
as componentes de estado e do controle sdo analisadas individualmente, facilitando
0 ajuste e a interpretacdo biolégicas destas (SILVEIRA, 2007; STIEGELMEIER,
2007). Os elementos g1, Q22 € Q33 (elementos da diagonal principal da matriz Q
estdo relacionados com a importdncia que as células normais, tumorais e
imunoldgicas respectivamente, representam no controle em questao, por isso o peso
dos elementos relacionados as células normais e tumorais € maior. Essa escolha é
sempre feita visando a estabilidade do sistema.

Tomando as matrizes Q e R:

10 0
0=0 1 0| e R=[1]
0 0 0,01

A matriz P é obtida resolvendo a equacao de Riccati (4.7), através da fungao
LQR do software MATLAB™.
Com as matrizes P, R e B, é possivel calcular a fungdo de controle (4.4) que

tem a seguinte forma:
u=-0,0374(N - 1) + 0,4419(T) - 0,0093 (I - 1,65)

As trajetdrias do sistema controlado com controle 6timo linear feedback, com
condigdes iniciais (0,9; 0,25 ; 0,15) e ponto de equilibrio (1; 0; 1,65) podem ser vistos

nas figuras 4.1 e 4.2. Na figura 4.3 estédo os valores da fungéo de controle wu.
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Figura 4.1 — Trajetdrias do sistema de crescimento de um tumor de mama com controle 6timo
linear feedback.

Imune

Tumor Normal

Figura 4.2 — Diagrama de fase do sistema de crescimento de um tumor de mama com

controle 6timo linear feedback.



73

0.2

0.18

0.16

0.14

0.12

0.1

u(t)

0.08

0.06

0.04

0.02

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Tempo(dias)

Figura 4.3 — Funcao de controle linear aplicada ao modelo de crescimento de tumor.

De acordo com os resultados obtidos é possivel transferir um sistema nao
linear que apresenta um regime com cancer, para um regime desejado, N0 NOSSO
caso, um ponto de equilibrio estavel de livre de tumor, segundo a teoria do controle
6timo linear feedback para sistemas ndo lineares. A funcdo de controle 6étimo
proposta para o tratamento do cancer, pode ser aplicada para diversos tipos de
tratamento (quimioterapia, radioterapia, ou cirurgia), mediante a interpretacdo dos
significados especificos de cada um dos parametros.

No entanto, ao aplicarmos o controle linear feedback em todos os momentos
temos uma incoeréncia em termos praticos, pois o tratamento em céncer néo é
realizado em todos os instantes do tempo e sim, em curtos periodos. No presente
trabalho a forma de tratamento em questao é a radioterapia, a qual aplica se¢des de
radiacdo ionizantes em curtos periodos de tempo que duram de 10 a 15minutos
(XIANGKUI et al, 2003), dependendo do estagio em que o tumor se encontra.

Deste modo sera proposto para o sistema (4.18) um controle sub 6timo, isto
é, continuo por partes para que se possa simular o tratamento de forma mais

adequada a realidade.
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4.2 CONTROLE CONTINUO POR PARTES

Existem numerosos exemplos de sistemas dindmicos que em certos
instantes de tempo estdo sujeitos a rapidas mudangas. Nas simulagdes de tais
processos é frequentemente conveniente e valido assumir negligenciar as duragdes
das mudancas rapidas e assumir que as mudancas podem ser representadas
através de saltos de estado. A aplicacdo adequada do controle, nestes casos, sera
dada de forma continua por partes.

O sistema (4.1) sera controlado em um intervalo de tempo [nT —&,nT +¢]

para um periodo T e correra livre para o tempo restante (LU; LU, 2002). Desta forma
se modela processos reais em que o controle é aplicado em periodos muito curtos
de tempo.

A fungao de controle continua por partes u € definida como

_ {u,z £ [?ET— gar+ E‘]
=

0, caso confrdrio

(4.20)

onde T € um periodo arbitrario de tempo, n é 0 n-ésimo periodo e 0<¢< 3 € uma

. T .
constante positiva. Para 5:5, o controle linear feedback se reduz a sua forma

continua apresentada na secao 4.1.

A trajetdria descrita pelo sistema controlado € 6tima no sentido de dirigir o
sistema ao ponto de equilibrio desejado livre de tumor minimizando o funcional J
durante o periodo de aplicagdo. A condigdo que garante a estabilidade do sistema
via controle feedback continuo (4.6), pode ser estendida para o caso do controle
continuo por partes, pois a avaliagédo é realizada sobre a trajetoria 6tima, se a fungao
I(y) for definida positiva, entdo o controle u transfere o sistema de uma condi¢ao

inicial a uma condicéo final.
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4.2.1 Resultados

Nesta secdo aplica-se a metodologia do controle continuo por partes ao
modelo matematico de crescimento de tumores dado em (4.18). Para esta forma de
controle € necessario aumentar os valores da diagonal principal da matriz Q, para
que o controle possa levar o sistema ao ponto de equilibrio desejado, mantendo-se
R constante. De Silveira (2007) e Stiegelmeier (2007) a matriz é:

10 0
O=nl0 1 0 | e R=[1]
0 0 0,01

Foram simulados diferentes valores de n para o que sistema (4.18) atinja o

ponto de equilibrio livre de tumor como mostra a Figura 4.4.

0.3
n=200
0.5 — n=600
’ ——— n=1000 | |
—— n=2000
0.2 ——— n=5000 | |
R
o
£
2 0.15 _
(2]
@
=
S 0.1 1
0.05 -
O h I |
0 20 40 60 80 100

Tempo(dias)

Figura 4.4 — Trajet6rias do numero de células tumorais aplicagdo do controle continuo por

partes, para diversos valores de n.
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Onde 1 < n < 5000, o maximo valor assumido para n é 5000, pois, de
acordo com a Figura 4.5 valores acima deste se tornam inviaveis, pois os valores da
funcdo de controle sdo negativos, tornando negativa a populagdo de células
tumorais, significando que a partir dai as células tumorais devem ser re-introduzidas
ao sistema para que se restabeleca o ponto de equilibrio, o que do ponto de vista
clinico seria contraditério. Para as simulagdes com controle continuo por partes sera
adotado n=200.

0.3

0.25

0.2

0.1

Células Tumorais

0.05

_0_ 05 L L L 1 1 1 1 1 1
0] 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Tempo (dias)

Figura 4.5 — Trajetorias do numero de células tumorais com aplicacdo do controle continuo

por partes para n = 5000.

O passo temporal para a resolucdo do sistema pelo método numérico de
Runge-Kutta de ordem 4 foi ajustado para simular tratamento com radioterapia,
adotamos esse tempo de aplicacdo de 15 a 10 min. para os cinco dias uteis da
semana.

A Figura 4.6 apresenta as trajetorias do sistema (4.19) controlado e a Figura
4.7 o diagrama de fase para o passo temporal de 15 min., pode-se observar entdo
que o tumor foi eliminado em 49 dias e que o sistema entra em equilibrio estavel

livre de tumor em 85 dias.
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Figura 4.6 — Trajetorias temporais do sistema de crescimento de um tumor de mama com

controle continuo por partes aplicado por 15 minutos.

Imune

Tumor ’ : Normal

Figura 4.7 — Diagrama de fase do sistema de crescimento de tumor de mama.
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A seguir, foi utilizado o passo temporal de 10 minutos. A Figura 4.8
apresenta as trajetorias do sistema (4.19) controlado e a Figura 4.9 o diagrama de

fase. Pode-se observar entdo que o tumor foi eliminado em 61 dias.

1.8 ‘
Normais

1.6 Tumorais b
Imunolégicas

1.4

1.2

0.8

Numero de células

0.6

0.4

0.2

0 | I w ‘
0 10 20 30 40 50 60 70 80

Tempo(dias)

Figura 4.8 — Trajetorias temporais do sistema de crescimento de um tumor de mama com

controle continuo por partes aplicado por 10 minutos.

Imune

Tumor ' ' Normal

Figura 4.9 — Diagrama de fase do sistema de crescimento de tumor de mama.
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Ao variar o passo temporal estamos variando os valores da funcdo de
controle u, na Figura 4.10 foi simulado os valores da fungéo de controle continuo por
partes. De acordo com esta figura, pode ser visto com mais clareza, como o controle
foi aplicado, isto é, durante dias da semana, por um curto intervalo de tempo e no
restante do tempo os valores sao zero, pois a fungéo de controle esta “desligada”

este fato pode ser observado na linha em preto que fica sobre o eixo x.

6 T T T T T

o ;'.. e  Periodo de aplicagdo = 10min.
7 % RS o Periodo de aplicagdo = 15min.
" 5 s oo o. . B
£ o
o .

g o .,
— o
2 4l ° .. |
®© o L4
=1 .
c o .
E o
[} o .
$ 3k ° . 4
I ‘.
€ ° o
9] °
o

| o -
g2 : .
zg © .
O
g .
w 1b 00 * |

o .
OO ...
O ‘ ‘ ‘ ‘ OOOOO " c.!ﬂ )
0 10 20 30 40 50 60 70 80
Tempo (dias)

Figura 4.10 — Valores da fungao de controle continua por partes.

0.3

Passo temporal =10min.
0.25

0.2
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Figura 4.11 — Populacédo de células de tumor com controle continuo por partes para periodo

de aplicagao de 10 e 15 minutos.
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A dinamica das células tumorais € mostrada na Figura 4.11.

De acordo com os resultados obtidos mostramos que é possivel transferir
um sistema n&o linear que apresenta um regime com cancer, para um regime
desejado, neste caso, um ponto de equilibrio estavel livre de tumor.

Silveira (2007) e Stiegelmeier (2007) demonstraram que o controle linear
continuo feedback u € estavel para a trajetoria desejada livre de tumor. Entdo o

controle u para [nT —&,nT +&] 1€ 6timo no sentido de conduzir a trajetéria desejada

minimizando o funcional J dado por durante o seu tempo de atuacido. A condicéo
que garante a estabilidade do controle linear feedback para sistemas nao-lineares,
definida como a positividade definida da fungédo (4.12) para o caso do controle
continuo, pode ser estendida para o caso do controle continuo por partes. Uma vez
que a avaliagdo é realizada na trajetoria 6tima, se a fungao /(y) for definida positiva,
entdo o controle transfere o sistema (4.19) de qualquer condi¢do inicial a condigao

final.

4.3 DISCUSSOES

As simulagbes computacionais mostraram que a teoria do controle linear
para sistemas ndo lineares permite estabilizar o sistema de crescimento de tumor,
para o caso especifico de mama, estabilizando-o na trajetéria desejada, o ponto de
equilibrio livre de tumor.

No entanto, a teoria do controle étimo linear feedback, nao se torna aplicavel
para fins de simulagdo de um tratamento de cancer, por isso foi proposto um
controle continuo por partes, aplicamos entdo o controle feedback em curtos
intervalos de tempo para que possa ser simulado o tratamento por radioterapia. Para
isso os valores a matriz Q foram aumentados para que o controle se tornasse mais
eficiente, dentre os valores escolhemos n = 200, tornando de conhecimento que este
valor ndo é o melhor, pois é possivel controlar o sistema para valores maiores que
200, no entanto, é o de melhor aplicabilidade.

As estratégias de tratamento abordadas neste capitulo s&o tedricas podendo
servir de ferramentas para o estudo de estratégias de tratamento do céncer de

mama.



5 CALCULO DE PROTOCOLOS DE RADIOTERAPIA VIA
CONTROLE CONTINUO POR PARTES E MODELO LINEAR
QUADRATICO

Nesse capitulo serdo calculadas doses de radioterapia determinando
protocolos melhorados para o tratamento do cancer de mama. O calculo sera
através da comparacao entre modelo linear quadratico e com os valores da fungao
de controle feedback, pois ambos representam a fragdo de morte celular num
determinado instante. No mesmo capitulo também sera verificada a sua
aplicabilidade com o modelo linear quadratico e o modelo de crescimento de

tumores.

5.1 CALCULO DA DOSE DE RADIOTERAPIA EXTERNA

Seja a equagao para a fragdo de células sobreviventes apos a aplicagdo de

uma dose de radioterapia ja definida na seg¢ao 3.2:

—ad—ﬁdz+lrrl2ﬂ
f=d/1-e (5.1)

Consideremos também a funcéo de controle feedback u definida na se¢éo 4.4 dada

por:
u=—4,1743(N —1)+23,8587(T) —0,4821(1 —1.65) (5.2)

Igualando (5.1) e (5.2) ja que ambos representam a morte celular para um periodo

curto de tempo.



1n|5—u|—1n|5|—1T“—2T, = —ad - pd>

pot

Tomando: In|d—u |—1n|§|—lTn—2T, =4

pot
pd* +ad+A=0

Resolvendo a equagao quadratica (5.6) obtemos

. —a+\Ja’ —484

1,2 2ﬂ

Tomando d positiva, temos:

J = —a+~a’ —4p84

28

82

(5.3)

(5.4)

(5.5)

(5.6)

(5.7)

(5.8)

Deste modo a dose em fung¢ao do controle u e do modelo linear quadratico é:

D=dk

(5.9)

onde k é o fator de corregcdo dose/tempo, determinado pela razdo entre o tempo de

exposicao do paciente a radiagdo e o tempo total de tratamento (determinado pelo

namero de sinais de controle) em minutos. O tempo de exposi¢cdo do paciente a
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radiacéo geralmente varia de 10 a 15 minutos, de acordo com a taxa dose utilizada e
o tipo de tratamento recomendado pelo radiologista (XIANGKUI et al,2003).
O valor numérico de k depende do numero de fragcdes e do tempo de

exposicao diaria a radiacao, dada por:

7, (min)
(24.60(min.)).nc

k(u,T,) = (5.10)

onde nc € o total de vezes que o controle u é aplicado ao sistema de crescimento de

tumores.

5.1.1 Resultados

Foram calculadas doses de radioterapia (5.8) para diferentes periodos de
aplicacao do controle, isto €, como o periodo de aplicacéo varia de 10 a 15 minutos,
foram realizados os calculos para esses dois periodos.

Os resultados estdo sumarizados nas tabelas 5.1 e 5.2 apresentando as
novas doses para o tratamento do cancer de mama.

O corpo da tabela (em cinza) representa os cinco dias uteis da semana para
o qual as doses foram calculadas. Na ultima linha da tabela é apresentada a soma
de todas as doses diarias para cada protocolo.

Como se pode observar o valor da primeira dose é menor que o da segunda
logo em seguida ocorre um aumento e entdo elas voltam a decrescer. Isso se deve

aos valores da fungéo de controle, como pode ser visto na Figura 5.1.
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Figura 5.1 — Populacao de células de tumor com controle continuo por partes para periodo

de aplicagdo de 10 e 15 minutos.

Tabela 5.1 - Doses calculadas (em Gy) para 15 minutos de aplicagao de radioterapia.

Protocolo |
1° semana | 1,36 1,50 1,54 1,58 1,54
2°semana | 1,51 1,48 1,44 1,40 1,36
3°semana | 1,32 1,27 1,22 1,14 1,08
4° semana | 1,02 0,92 0,85 0,78 0,71
5° semana | 0,58 0,50
Dose total = 26Gy




Tabela 5.2 -

radioterapia.

Doses calculadas (em Gy) para 10 minutos de

Protocolo |l
1° semana | 2,03 2,23 2,33 2,37 | 2,38
2°semana | 242 2,38 2,34 2,30 | 2,26
3°semana | 2,24 2,18 213 2,09 | 2,04
4° semana | 1,99 1,93 1,88 1,83 | 1,77
5°semana | 1,69 1,62 1,56 1,49 | 1,43
6° semana | 1,29 1,22 1,14 1,07 | 0,99
7° semana | 0,81 0,73 0,66 0,58 | 0,51

Dose total = 59Gy
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aplicacao de

Tabela 5.3 - Doses de radioterapia (em Gy) do fracionamento convencional usual do

cancer de mama.

Protocolo Il
1° semana 2 2 2 2 2
2° semana 2 2 2 2 2
3° semana 2 2 2 2 2
4° semana 2 2 2 2 2
5° semana 2 2 2 2 2

Dose total = 50Gy

Nessa nova proposta de tratamento as doses s&o decrescentes. Isso torna

esses novos protocolos vantajosos em comparagdo aos usuais, pois quando

diminuimos a dose no passar do tempo, estamos diminuindo o valor do BED (Dose

Biologicamente Efetiva), com isso minimizamos também os efeitos das reacgdes

tardias causadas pelas irradiagdes.

Por outro lado as novas doses calculadas (Tabela 5.1 e 5.2) foram

simuladas para o modelo linear quadratico e modelo de crescimento de tumores

para verificarmos a efetividade das mesmas para o tratamento de tumores de mama

e comparadas com o protocolo usual de tratamento (Tabela 5.3).
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Figura 5.2 —. Aplicacao das doses no modelo linear quadratico e de crescimento de tumores
para as doses das tabelas 1,2 e 3 (a) Protocolo | — Fracionamento da dose com tempo de
aplicagdao de 15 minutos com tempo de eliminagdo de 48 dias (b) Protocolo Il —
Fracionamento da dose com tempo de aplicacdo de 10 minutos com tempo de eliminagao
de 47 dias (c) Protocolo Ill — Fracionamento usual com tempo de eliminagéo de 47 dias.

De acordo com a Figura 5.2 vemos que nos trés casos o tumor foi eliminado
com o mesmo periodo de tempo. Para verificarmos qual deles sera melhor sera
analisado o BED, isto &, qual o protocolo que causa menos danos aos tecidos. Na

tabela 5.4 tem-se os valores do BED para os trés protocolos.
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Tabela 5.4 — Calculo da Dose Biologicamente Efetiva no inicio e fim do tratamento
com radioterapia (BED) para as doses das tabelas (5.1), (5.2) e (5.3)

BED no inicio

BED no final do

do tratamento tratamento
Protocolo | 209Gy 27Gy
Protocolo |l 72Gy 62Gy
Protocolo 60Gy 60Gy

Conforme os resultados da Tabela 5.4 verificamos que o melhor protocolo de

tratamento do cancer de mama do ponto de vista da modelagem matematica é o

Protocolo | que além de apresentar menor dose total apresenta menos danos aos

tecidos. Temos com isso vantagens terapéuticas e de custos, pois desta forma

minimiza-se os efeitos das reagdes causadas pelas radiacdes ionizantes e mais

pessoas serao beneficiadas com essa forma de tratamento.



6 CONCLUSOES

A presente dissertagao trata da modelagem matematica de cancer de mama
e 0 seu tratamento com radioterapia.

Inicialmente foi estudada a dindmica do modelo de crescimento de tumores
e foram encontrados os pontos de equilibrio. Mostrou-se para quais valores de
paréametros o ponto de equilibrio livre de tumor é localmente estavel. Em seguida,

ajustou-se o parametro 7, que esta relacionado com a agressividade do tumor, para

que representasse um tumor de mama.

O modelo de crescimento de tumor de mama foi acoplado ao modelo linear
quadratico com a inclusdo do termo de repopulacdo. Nas simulagdes resolvemos o
sistema ndo-linear de EDOs pelo método numérico de Runge-Kutta. Foram
simulados quatro protocolos diferentes de tratamento por radioterapia encontrados
na literatura. Destes, foram analisadas o tempo que o tumor € eliminado e sua dose
biologicamente efetiva (BED). Dentre os protocolos, os esquemas de
hipofracionamento, apesar de se mostrarem mais agressivos (fragdo de morte
celular maior para os tecidos sadios), as respostas foram melhores, pois eliminam
mais rapidamente o tumor. Também foram simulados protocolos alternativos de
tratamento (com dose total menor), estes também apresentaram resultados
satisfatérios com um tempo de eliminagcdo proximo a protocolos padréo.
Conseguimos reduzir as doses e seus efeitos sobre os tecidos sadios. Ressaltamos
aqui a importancia de pesquisas com novos protocolos na intencdo de se evitar
super dosagens e com isso aumentar a sobrevida da paciente reduzindo assim os
danos aos tecidos adjacentes. Ressaltamos que em todos os casos o sistema
convergiu para o ponto de equilibrio livre de tumor como era desejado.

Ao sistema de crescimento do tumor de mama aplicamos o controle continuo
por partes para levarmos o sistema ao ponto de equilibrio livre de tumor. A fungéo de
controle feedback foi aplicada por partes, isto €, em curtos intervalos de tempo para
gue com isso conseguissemos simular o tratamento por radioterapia, que é aplicado
por alguns minutos durante cinco dias da semana. Foram testados periodos de
aplicacao de 10 e 15 minutos.

Os valores da fungao de controle foram comparados com a fragéo de células

mortas do modelo LQ para se obter o melhor protocolo. As doses obtidas foram
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decrescentes e de acordo com os valores da funcdo de controle. As doses
decrescentes foram testadas no modelo de crescimento de tumores acoplado ao
modelo linear quadratico, para verificarmos a efetividade das mesmas. Essas se
mostraram efetivas eliminando o tumor e com menores danos ja que as doses
decrescem no passar do tempo, 0 que seria um ganho em termos terapéuticos. Essa
conclusao esta de acordo com referéncias recentes (YARNOLD, 2005), nas quais se
apresenta protocolos com doses menores para o cancer de mama.

Uma conclusdo importante é no que diz respeito a falta de dados clinicos e
experimentais para os valores dos parametros do modelo Linear quadratico e de
crescimento de tumores.

O desafio futuro sera a elaboragao de um problema de otimizagcédo para
encontrar a dose de radioterapia que seja 6tima.

Também sugerimos que outros paréametros bioldgicos (redistribuigcéo,
reoxigenagao e reparo) sejam inseridos ao modelo linear quadratico para que os

protocolos possam ser comparados com os em uso atualmente.
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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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