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Resumo

O elevado e desordenado nivel de crescimento de tumores malignos vem aumentando ao
longos dos anos, em particular, os gliomas, considerados tumores primérios e de alta taxa
de agressividade. Devido sua elevada taxa de mortalidade e delicada localizagao, modelos
matematicos sao utilizados na modelagem computacional a fim de realizar simulagoes
que possam estimar a taxa de dose para definir o melhor plano de tratamento e reduzir
a massa do tumor. Sendo assim, este trabalho consiste em realizar comparacoes entre
dois modelos radiobiologicos, Linear Quadratico e Padé Linear-Quadratico, e aplicados
a variados planos de tratamento, os quais foram resolvidos numericamente pelo Método
de Diferengas Finitas (MDF) via Cranck-Nicolson, realizando a implementagao do codigo
computacional no ambiente MatLab. A modelagem matematica do tratamento de cancer
por radioterapia apresentou-se como uma ferramenta eficiente para avaliar os diferentes
planos de tratamento com variados fracionamentos de dose, com o objetivo final de se
obter um melhor custo-beneficio ao paciente, aumentando seu tempo de sobrevida.



Abstract

The high and disordered growth level of malignant tumors has been increasing over the
years, in particular, gliomas, considered primary tumors and with a high rate of aggres-
siveness. Due to its high mortality rate and delicate location, mathematical models are
used in computational modeling in order to perform simulations that can estimate the
dose rate to define the best treatment plan and reduce tumor mass. Therefore, this work
consists of making comparisons between two radiobiological models, Linear Quadratic
and Padé Linear-Quadratic, and applied to different treatment plans, which were numeri-
cally solved by the Finite Difference Method (FDM) via Cranck-Nicolson, performing the
implementation of computational code in the MatLab environment. The mathematical
modeling of cancer treatment by radiotherapy was presented as an efficient tool to evalu-
ate the different treatment plans with different dose fractions, with the final objective of
obtaining a better cost-benefit for the patient, increasing his survival time.
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Capitulo 1

Introducao

O cancer é um termo que se refere a mais de 100 diferentes tipos de doencas malignas,
que tém em comum o elevado e desordenado nivel de crescimento celular, que podem
dividir-se com extrema velocidade e agressividade, além de se espalharem para outras

regides do corpo e invadirem tecidos ou 6rgaos, formando, assim, tumores [1].

A incidéncia no niimero de novos casos de cancer vem aumentando significativamente
ao longo dos anos, segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA), a incidéncia estimada,
conforme a localizacao do tumor para homens e mulheres em 2019 era de 232.030 casos, e
teve um salto no ano de 2020 para 626.030 em relacao a todas as neoplasias, apresentando
assim, 394.000 novos casos. Ainda de acordo com Ageéncia Internacional para Pesquisa
de Cancer (TARC), estima-se globalmente 19,2 milhoes de pessoas com cancer no ano de
2020 [1, 2|.

Dentre os diferentes tipos de cancer existentes, o abordado neste trabalho é deno-
minado de glioma, sendo este capaz de invadir extensivamente o tecido normal antes do
aparecimento de qualquer sintoma. Este pertence a uma colecao de tumores que atacam
diretamente o sistema nervoso central, classificado como tumor cerebral maligno, possuem
um crescimento acelerado de alta agressividade e taxa de invasao e sao classificados de
acordo com seu grau, variando de [ a IV. Em geral, para sua determinacao sao realizado
exames de imagem como, por exemplo, a ressonancia magnética, exemplificada na Figura
1.1, a qual apresenta um glioblastoma multiforme. Através de sua anélise é possivel definir

as principais caracteristicas deste tumor, tais como sua localizagao e tamanho [25].

O tratamento dos gliomas envolve uma combinagao de diferentes tipos de tratamentos,
definidos pela individualidade de cada paciente, podendo ser cirurgia, quimioterapia e

radioterapia. No que se refere a radioterapia, esta caracteriza-se por um modelo do
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tratamento para o cancer, o qual faz a utilizacao de altas taxas de dose de radiacao, a
fim de eliminar as células cancerosas, entretanto intiimeros sao os efeitos colaterais vindos

deste método de tratamento.

Neste trabalho sao abordados planos de tratamento radioterapicos para diferentes
modelos radiobiolégicos, que descrevem a evolugao de gliomas em resposta ao tratamento
de radioterapia através de simulacoes computacionais, afim de comparar os modelos e
obter dados que apresentem a eficicia na reducao do raio do tumor para cada modelo
proposto, modelos estes que auxiliam no desenvolvimento de estrategias de fracionamento

de dose por meio da computacao.

Além deste capitulo introdutoério, o restante deste trabalho esta organizado da seguinte
maneira: no Capitulo 2 é apresentada uma fundamentacao sobre os efeitos biologicos da
radiacao em células, abordando os estagios de interagao da radiacao e os danos causados.
No Capitulo 3 feita uma descricao da dosimetria e apresentados os conceitos de dose.
No Capitulo 4 mostra-se os modelos radiobiolégicos utilizados para a modelagem deste
trabalho. Na sequéncia, no Capitulo 5, é feita uma descricado do modelo matematico de
crescimento tumoral. Ja no Capitulo 6 sao apresentados os resultados obtidos, bem como
a anélise e discussao comparativa dos dados para cada modelo radiobiolégico. Por fim, no
Capitulo 7 encontram-se as conclusoes do trabalho e algumas propostas para trabalhos

futuros.

Figura 1.1: Ressonancia Magnética apresentando glioblastoma multiforme [31].
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1.1 Justificativa

O grande aumento de casos de tumores cerebrais e a sua associacao ao elevado indice de
mortalidade ligados diretamente aos casos de gliomas, impulsionam o desenvolvimento de
pesquisas que possam apontar melhorias, além de visar tornar os tratamentos ja existentes
cada vez mais eficazes, uma vez que, os gliomas possuem uma classificacao que considera

seu tempo e forma inicial de aparecimento.

Podem ser considerados glioblastomas primérios ou secundarios, sendo o primario
classificado como o mais agressivo e o mais comum. J& o secundario se apresenta inicial-
mente como um astrocitoma de baixo ou médio grau, e seu desenvolvimento depende do
componente genético ligado ao paciente, este subtipo acomete com maior frequéncia em

pacientes com idade inferior a 45 anos de idade [5, 25].

Devido a natureza agressiva do glioblastoma e com o intuito de se obter o melhor
plano de tratamento para o paciente, através da radioterapia, tem-se que o melhor plano
serd aquele que obtiver a melhor reducao do tamanho do tumor e consequentemente uma

maior sobrevida para o paciente.

Tendo como aliada a computagao, a qual apresenta a vantagem da simulagao, seu uso
dispensa a utilizacao de pacientes reais, possibilitando assim a realizagao dos mais variados
planos de tratamento, nao apresentando danos reais e irreversiveis aos pacientes, sendo
possivel, desta forma, comparar as abordagens terapéuticas e obter o melhor planejamento

do tratamento radioterapico.

Através deste contexto, os modelos matematicos e simulacdes tem um papel funda-
mental, ao auxiliar na anélise do crescimento das células tumorais e na sua proliferacao,
colaborando na elaboracao dos planos de tratamento e na andlise dos efeitos causados

pela radioterapia a células tumorais.

No Programa de Poés-Graduacao em Modelagem Computacional em Ciéncia e Tec-
nologia (MCCT) previamente a este trabalho foram desenvolvidos outros estudos sobre
gliomas. Sendo esta dissertacao uma continuacgao das pesquisas realizadas, as quais abor-
daram modelos baseados em equacao diferencial parcial reativa-difusiva e em Cadeias de
Markov, ambos foram desenvolvidos para estimar a taxa de crescimento tumoral em res-
posta a radioterapia [18, 17|, outro estudo realizado foi com intuito de obter uma melhor
compreensao do modelo e de sua evolucao, foi realizado simulacoes considerando a terapia
de captura de néutrons pelo boro (BNCT) [16, 15| e a constru¢ao de um simulador a fim

de implementar o metodo de diferencas finitas e resolver numericamente o problema pro-
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posto, realizando a implementacao de um algoritmo genérico baseado no raio do glioma

20, 19].

1.2 Objetivos

Nesta secao sao apresentados os objetivos deste trabalho.

1.2.1 Objetivo geral

O objetivo deste trabalho é realizar uma analise comparativa entre os modelos radio-
biologicos Linear Quadratico e Padé Linear Quadratico, através da modelagem computa-
cional do crescimento de gliomas proposto por Swanson et al. [37] utilizando o método de
diferencas finitas para diferentes planos de tratamento através do fracionamento de dose

de radiacao.

1.2.2 Objetivos especificos

Este trabalho apresenta os seguintes objetivos especificos:

1. Realizar pesquisas bibliograficas sobre os efeitos biologicos da radiacao, dosimetria,
modelos matematicos para crescimento de gliomas e modelos radiobiolégicos, afim de se

obter um bom embasamento teérico e compreensao dos mesmos.

2. Utilizar a equacao de reagao difusao para simular o crescimento do glioma, dis-
cretizando os dominios espacial e temporal, tendo como base o método das diferencas

finitas.

3. Desenvolver e implementar coédigos computacionais, em ambiente MatLab produto

da MathWorks e aplicar a diferentes modelos de planos de tratamento.

4. Comparar os resultados obtidos para cada modelo radiobiolégico utilizado de

acordo com seu plano de tratamento.

5. Apresentar as conclusoes e propostas para trabalhos futuros.



Capitulo 2

Efeitos Biologicos da Radiacao

Neste capitulo sao apresentados a relagao entre os efeitos biologicos da radiagao, sendo

diretos ou indiretos na cadeia do DNA.

2.1 Interacao da radiacao com o tecido biolégico

Os efeitos biolégicos induzidos no homem foram estabelecidos de forma que a adocao
de modelos de exposicao e hipoteses fossem baseadas de acordo com periodos de exposicao,
uma vez que tais dados experimentais eram inicialmente relacionados com exposicoes a
elevadas taxas de dose, devido a observancia de acidentes radiobiol6gicos, tais como os de

Hiroshima e Nagasaki ou até mesmo experiéncias em cobaia [38].

Diante de estudos, foram realizadas comparagoes, as quais apresentaram que a ex-
posicao do homem ou parte de seu tecido a radiacao ionizante através do tratamento de
radioterapia ou em experiéncias em que as doses sao propositalmente elevadas, podem
apresentar resultados diferentes quando levado em consideracao se a exposi¢ao ocorreu

uma Unica vez, periodicamente ou de maneira fracionada.

Todavia, para uma mesma quantidade de radiagao, pode-se observar efeitos biologicos
resultantes diferentes, uma vez que ao ser utilizado uma tnica dose ao paciente em vez de
fracionada a probabilidade de morte seria maior, tendo em vista que quando relacionamos,
por exemplo, a exposicao a radiacao coésmica que o homem sofre ao longo da vida de forma
continua gera efeitos bioldgicos de dificil identificagao, embora o mesmo nao ocorresse se

esta exposigao fosse concentrada em forma de dose tnica [38].

Na Figura 2.1 pode-se observar o percentual de sobrevivéncia de células irradiadas

com exposic¢ao Unica ou fracionada.
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Figura 2.1: Transformacao de células expostas a radiacao [38].

A reacao do tecido a essas taxas de doses podem variar de pessoa para pessoa, tendo
que a exposicao a radiacao ionizante pode ocorrer através de diversos meios e envolvendo

variadas particulas.

Intimeras praticas que envolvem a radiacao ionizantes fazem o uso de fé6tons proveni-
entes da radiagao gama ou geradores de raio X. Essas praticas sao utilizadas na atualidade
nas mais diversas areas, desde instalacoes nucleares, mais precisamente, nos reatores, ao
campo da medicina, através de radiodiagnosticos que fazem uso de tratamentos como a
radioterapia e braquiterapia ou, até mesmo, no setor industrial através da radiografica

industrial utilizada em avioes.

Os danos biologicos causados por estas radiagoes podem variar de acordo com a taxa
de dose, tendo em vista que os fétons e néutrons constituem as radiagoes com maior poder
de penetragao, ja os feixes de elétrons tem esse poder de penetracao regulavel através do
uso de aceleradores. Em contra partida a radiacao alfa possui pouco poder de penetracao,
podendo esta ser barrada por uma folha de papel, todavia, se absorvida através do sistema
respiratorio ou digestivo, pode causar danos 20 vezes maiores que doses da radiacao gama,
X ou beta |38]. A partir disto, entra-se no campo da microdosimetria, a qual é utilizada

para altos fluxos e em pequenas regioes, sendo abordada no tépico a seguir.
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2.2 Microdosimetria

A microdosimetria é um tratamento convencional utilizado e aplicado em regices
macroscopicas utilizando alto fluxo de radiacao baseando-se na taxa de dose absorvida,
no poder da parada de uma particula e na transferéncia linear de energia (LET). Para

que isso ocorra, duas condi¢oes devem ser satisfeitas, sendo estas [36]:

e Distribuicao homogénea de energia ao longo da matéria sendo uniformemente irra-

diada.

e Equilibrio da particula secundaria.

Através destas condicoes, tem-se que os efeitos da radiacdo sao proporcionais a dose
absorvida e o desvio padrao baixo, entretanto essas condi¢oes podem nao ocorrer quando
se trabalha com pequenas doses de radiagdo (mGy) densa. A partir disso, faz-se uso da
microdosimetria, a qual é utilizada para conectar a quantidade de energia depositada nas
células com os possiveis efeitos biologicos da radiagdo, além de determinar a qualidade
do feixe utilizado no processo. Contudo, as quantidades basicas utilizadas na microdosi-
metria requerem maiores detalhes para ser possivel prever o comportamento do tecido na

radioterapia. Alguns principios sdo utilizados sendo estes [36]:

e O deposito de energia ¢;, que ocorre quando a energia é depositada por uma particula

ionizante através de uma Tnica interacao no ponto de transferéncia

€ = E1n - Eout - Qém (21)

onde tem-se que F;, é a energia incidente da particula, e E,,; ¢ a soma das energias,
e Qsm € a energia envolvida na mudanca de massa restante do a&tomo e de todas as

particulas envolvidas na interacao.

e A energia transmitida pode ser sobreposta a um volume de interesse chamado de
volume sensivel, sua contribuicao para a energia de deposito ¢; no volume é chamado

de energia transmitida € e pode ser representada pela Equacao (2.2).

€= Zei (2.2)

%
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e A energia especifica (z), é definida como a energia transmitida em um pequeno
volume de massa, a qual nao depende apenas da topologia, mas também do tamanho,

formato e da composicao do alvo irradiado. Essa relacao é apresentada pela Equacao
(2.3).

z=— (2.3)

e A energia linear (y), é definida como a energia transmitida em um evento de duragao
média, que ocorre como resultado da interceptacao do local por uma linha reta,

expressa pela Equagao (2.4).

y==¢ (2.4)

Com base nestes principios a microdosimetria é estendida a nanodosimetria que é
utilizada para medir a distribuicao do tamanho do grupo, assim o tamanho do grupo é
utilizado para se estimar o nimero de ionizagoes produzidas por uma particula em um
determinado volume alvo. A seguir sao apresentados processos da interacao da radiagao

com as células a varios niveis [36].

2.3 Estagios de interacao da radiacao com as células

A interacao da radiacdo com a matéria possui sequéncia de acontecimentos, sendo esta
interacao dividida em quatro estagios que ocorrem em qualquer &tomo ou molécula do
corpo humano, danificando o DNA ou moléculas de dgua que s@o as mais abundantes no
corpo. Logo a interagao da radiagao com as células é caracterizada como uma combinacao

fisica, quimica e biologia e é exemplificada abaixo [29, 36].

1. Estagio Fisico: a energia cinética da radiacao ¢ transferida para os atomos ou para
uma molécula, o que leva & excitacdo e ionizacdo, podendo durar cerca de 10712 a
107!2 segundos entre a ionizacdo e a excitacdo, sendo este o resultado da troca de

energia entre a radiacao e a matéria.

2. Estagio Fisico-Quimico: os radicais livres sao formados e o processo dura cerca de
10~ segundos, devido a absorcao da energia cinética liberada. Acontece apds o pri-

meiro estagio, sendo este o resultado da quebra das ligagoes quimicas das moléculas.
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3. Estagio Quimico: as reacoes quimicas entre os radicais livres e as moléculas ocorrem,
o que leva a formacao de biomoléculas. Dura poucos segundos e ocorre a ligacao de

fragmentos de uma molécula com outras moléculas.

4. Estagio Biologico: ocorre apds o estagio quimico e devido a essas anormalidades,
lesoes sao formadas em todos os niveis, desde células até organismos, podendo du-
rar dias ou anos. E quando surgem os efeitos biol6gicos que produzem alteragoes

funcionais dos 6rgaos.

As interacoes da radiagao ionizante ocorrem apoés a absorcao de energia pelas biomolé-
culas através da ionizacao e da excitacao das moléculas ou 4tomos, logo todas a interacoes
de radiagdo com as células podem ser classificadas como agao indireta ou direta [36], con-

forme descritos nas proximas secoes.

2.3.1 Acao direta

A acao direta ocorre através da incidéncia da radiacdo em um estado critico em bi-
omoléculas como o DNA. Os danos causados a cadeia do DNA resultam em anomalias
nos cromossomos e sao chamadas de aberracoes cromossomicas, através deste processo
ocorre a quebra das ligacoes covalentes presentes nestas biomoléculas. Essas anomalias
(quebras) que ocorrem, quando ndo reparadas adequadamente, resultam em fragmentos
perdidos durante a divisao celular ou acabam se ligando incorretamente a outros cromosso-
mos, produzindo assim as aberracoes que podem ser observadas em microscopio durante a
divisdo celular e a quantidade (de quebras) ocorre em fung¢io da dose de radiagao ionizante
[29].

No processo de ionizagao, radiagoes de alto LET também podem quebrar a ligagao

covalente nas biomoléculas e produzir dois radicais que sao altamente reativos.

2.3.2 Acao indireta

A acao indireta ocorre quando a radiacao age nas moléculas de agua quebrando-as
através da incidéncia de baixas LET, os produtos gerados por esta quebra transferem a
energia para as biomoléculas criticas. Tal fenéomeno é chamado de radidlise da agua e
produz os radicais livres que sao moléculas ou 4tomos que possuem na sua tltima camada

um elétron desemparelhado [29].
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Estes processos podem ser observados através dos seguintes estagios, onde, inicial-
mente ocorre a ionizacao da molécula da agua: H,O+ radiacao ionizante — e~ + HyO
apos a ionizacdo da molécula ocorre a dissociacao do fon positivo: H,OT — OH-+H™*, em
seguida, o elétron desemparelhado associa-se a uma nova molécula de agua: e~ + HyO —
H>;O7 e, assim, o produto dissocia-se imediatamente: Ho,O~ — H - +OH~, formando os

radicais livres que danificam as biomoléculas [29].

Além disso, o radical livre pode causar a quebra de ligacao ou a inativacao de fun¢oes-
chave em uma molécula biologica. A presenca de oxigénio dissolvido também pode au-
mentar a reacao permitindo a criagao de diferentes espécies de radicais livres com maiores
niveis de estabilidade e de vida 1til, como o hidroperoxido H - +0Oy — HO5-, e 0o pe-
roxido organico R - +0, — RO,-, sendo este capaz de transferir o radical presente em
uma molécula para outra, causando danos em cada etapa do processo e gerando um efeito

acumulativo, sendo este mais severo que um tnico efeito da ionizac¢ao [36].

Os radicais livres tendem a se recombinarem para atingirem a neutralidade eletronica
e orbital. Todavia havendo em ntmeros elevados destes radicais, a neutralidade orbital
pode ser atingida por dimerizacao do radical de hidrogénio H,, levando a formacao do

perdxido de hidrogénio toxico HyO.
H-+H-— H,
OH -+0OH- — Hy0,
HOy - +HOy — Hy09 + O,

O tempo de vida dos radicais livres é de aproximadamente 10~° segundos, entretanto
seus derivados, como o peréxido de hidrogénio, possuem vida ttil mais longa e uma
maior estabilidade, podendo, assim, migrar para o ntcleo da células, causando danos
mais severos. Estima-se que o dano causado pelo HyOs ¢é de, aproximadamente, dois
tercos de todos os danos da radiacao apoés a radiolise. Todavia, seja por acao direta ou
indireta, todos os mecanismos de reacao tendem a retornar a um estado estavel, entretanto

alguns sofrem mudancas quimicas durante o processo [36].

2.4 Danos ao DNA

Estudos realizados com moléculas necrofagas indicam que os danos indiretos causados
ao DNA sao provenientes de ataques do radical livre hidroxila OH. Ja os radicais H e

€qq N30 830 tao eficazes para induzir a quebra no DNA.
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Os radicais sao propensos a atacar todos os sitios do DNA, entretanto existem pontos
exatos para que ocorra a ruptura tendo em vista que o radical livre ao tentar passar seu
elétron extra para seu vizinho mais proximo ou captar este elétron afim de alcancar a
estabilidade, faz com que seu vizinho se torne um radical livre e, assim, formam uma
reacao em cadeia. Através deste mecanismo, a deposicao de energia estocéstica produzida

aleatoriamente leva a modelos nao aleatorios de danos ao longo da fita de DNA |29].

Inimeras lesdes podem ocorrer na fita de DNA, sendo estas de base e aciicar, quebra
de fitas simples (SSBs), quebra de fitas duplas (DSBs) e ligages cruzadas. Estes danos

serao apresentados a seguir:

e Danos de base: os radicais OH possuem uma natureza eletrofilica e, assim, uma
ligacao dupla de anel é adicionado as bases de purina e primidina. Como o 4tomo
H também atua como um eletrofilico e adiciona ligacoes duplas como Carbono -
Carbono em locais que possuem muitos elétrons, induz reagoes de protonamento

nas bases, o que gera modificagoes quimicas e destr6i parcialmente as bases.

e Danos por acicar: apoés a inducao por radiacao, os radicais atacam o DNA, causando
ligagoes duplas nas bases, tendo que 10% a 20% dos radicais OH reagem diretamente
com o aglcar desoxirribose através da transferéncia do hidrogénio. Havendo o dano
induzido pela radiagao, os agucares sao oxidados e hidrolisados com a liberacao da

base tendo ou nao a quebra do fosfato.

e Quebras de fita simples (SSBs): Esta quebra pode ocorrer no nivel de fosfodiéster
(ligacao esta que ocorre entre o fosfato e desoxirribose) ou até mesmo no nivel de
ligagao N-glicosidica (ligacao esta que ocorre entre a base e a desoxirribose). A
maior por¢cao de SSB se da a partir da acao do radical livre OH, sendo acometido
apos a quebra da ligacao fosfodiéster o que leva a separagao das duas fitas como um
“ziper” através da penetragao molecular de H>O nas fendas e quebras das ligacoes

do hidrogénio presentes entre as bases.

e Quebras de fita dupla (DSBs): esta quebra se da em duas fitas de DNA separados
por menos de 3 nucleotidios. Esse esquema pode ser observado na Figura 2.2. E
considerada homologa, se ocorre no mesmo par de bases, ou heterologo, sendo este
a quebra mais frequente, podendo ser produzida por uma tnica particula ou pela
combinagao de duas quebras simples. Geralmente as quebras de fitas duplas sao as
mais severas devido a complexidade de sua reparacao, além de causarem mutacoes

que afetam a estabilidade gendmica e levam a morte celular [36].
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Figura 2.2: Esquema de peroxidacao no caso de uma molécula de DNA danificada sem
reparo adequado [29].

e Ligacoes cruzadas: pode ocorrer na mesma fita de DNA ou em fitas opostas, este
esquema pode ser observado na Figura 2.3. Sao formadas geralmente de ligacoes
covalentes entre bases devido aos fatores exdgenos que se originam externamente ou
endbgenos que se originam internamente. Ambos agentes sao ligagoes DNA — DNA|
entretanto as ligacoes também podem ocorrer entre bases de DNA e polipetidio
(cadeia de aminoacidos) estas ligagoes entre DNA — proteina causam interrup¢oes da

replicacao e consequentemente morte celular quando nao reparadas adequadamente.
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Figura 2.3: Quebra dupla devido a ionizacao [29].

Diversos sao os danos que podem vir a ocorrer na cadeia de DNA, e devido a isto, tem-se
seu reparo, o qual esta ligado ao tipo da célula. Em seguida, sao apresentados os possiveis

processos que podem vir a surgir caso ocorra seu reparo incorreto.
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2.5 Reparo ao DNA

As células estao sujeitas a milhares de danos ao DNA diariamente devido a atividade
metabdlica normal ou a exposi¢ao a produtos quimicos e a radiacao, logo é necessario um
mecanismo de reparo de DNA a fim de manter o genoma e corrigir possiveis anormalidades.
Este reparo esta ligado diretamente com o tipo de célula, idade e ambiente a qual se
encontra, tendo em vista que se houver a falha no reparo desta célula a mesma entrara

em possiveis quatro processos, sendo estes [36]:
1. Aberracao cromossomica.

2. Danos irreversiveis ao DNA.

3. Divisao celular desregulada acometida pela instabilidade genémica, podendo, assim,

levar ao cancer.

4. Suicidio celular, apoptose ou morte celular programada.
O reparo do DNA pode ser distinguido através de 3 mecanismos, sendo estes:

e Mecanismo de reparo sem erros, o qual retorna o DNA a seu estado original.

e Reparo incorreto, sendo este propenso a erros e, assim, aumenta a frequéncia de

mutacoes.

e Reparo incompleto, este ndo restabelece a sequéncia do DNA, levando a morte

celular.

Apos a identificacao do dano ao DNA, as células passam pelo processo de reparo sem
erros. Caso o dano for causado por uma dose de radiacao de alto LET, pode vir a ocorrer

o reparo incorreto ou incompleto, que acarretam em possiveis anomalias.

2.6 Aberracoes cromossdmicas e efeitos estocasticos

As anomalias celulares sao devido a irradiacao, a qual origina as aberracoes cromosso-
micas. Essas anomalias sao quebras que ocorrem no cromossomo e, quando nao reparadas
corretamente, resultam em fragmentos perdidos durante a divisao celular ou através de

ligagoes incorretas a outros cromossomos, todavia, nao é possivel estimar a relacao entre
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a dose de radiacao e a variacao do numero de cromossomos. No entanto, existem diversos
tipos de aberracoes cromossomicas que dependem exclusivamente da posi¢ao da célula no
ciclo de mitose no momento da irradiacao, ou seja, a posicao a qual a célula se encontra
no momento da irradiagao iréa classifica-la como aberracoes cromossomicas ou aberracoes

cromatides [29, 36].

As aberracoes cromossomicas sao produzidas quando a célula é irradiada e nao repa-
rada antes de a mesma entrar em divisao celular.J4 as aberracoes crométides sao produ-
zidas quando as células entram na fase tardia de sintese do DNA ou na fase a qual as
proteinas sao sintetizadas a fim de preparar a célula para a divisao, o que pode ocasionar

danos a qualquer das cromaétides [36].

Os efeitos estocéasticos sao efeitos em que a probabilidade de ocorréncia de alteracoes
em células normais (sadias) é proporcional a dose da radiagdo recebida sem um limiar
de dose, sendo os principais efeitos o cancerigeno e hereditario. Doses pequenas, ou seja,
abaixo dos limites estabelecidos pelas recomendacoes de radioprotecao podem induzir
estes efeitos. Na Figura 2.4 pode-se observar o tempo de laténcia para o aparecimento do

cancer apos a exposicao do individuo |29, 38|.

Risco Anual ( 10%)

Figura 2.4: Tempo de laténcia para o aparecimento do cancer [38].

O efeito cancerigeno ocorre nas células sométicas, ou seja, na célula que recebeu
diretamente a radiacao e a probabilidade de ocorréncia do cancer depende do nimero de
clones de células modificadas no tecido ou 6rgao, uma vez que depende da sobrevivéncia

de uma célula para que ocorra a progressao.
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Considera-se que a probabilidade de ocorréncia de efeitos estocéasticos depende da
dose, logo, quanto maior for a dose, maior serd a probabilidade de ocorréncia do cancer e

o periodo de sua deteccao apo6s a exposicao, o qual pode chegar a 40 anos.

2.7 Efeitos deterministicos

Sao efeitos causados pela irradiagdo em um tecido, ocasionando um determinado grau
de morte celular, o qual nao foi compensado pela reposicao celular, gerando, assim, pre-
juizos no funcionamento do tecido ou é6rgao irradiado. Este efeito é produzido por doses
elevadas, ou seja, acima do limiar, e onde sua gravidade é determinada de acordo com a
dose administrada. A probabilidade de este efeito ocorrer é nula, para doses abaixo do
limiar, e 100% para doses acima, os efeitos deterministicos variam com a frequéncia a qual
o dado efeito aumenta, esta condicao é definida como patolégica reconhecivel. Na Figura
2.5 pode-se observar uma populacao de individuos apresentados por a,b e ¢ que possuem

diferentes niveis de susceptibilidade [38, 36].

100% [ e e

Figura 2.5: Relagao entre dose e gravidade do dano [38§].

Os efeitos deterministicos podem aparecer em um curto periodo de tempo e, até
mesmo, em menos de uma semana apoés a irradiacao devido a exposicao aguda, sendo

referidos como efeitos iniciais da radiacgao.
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2.8 Morte celular

A sensibilidade das células a radiacao varia dependendo da fase do ciclo celular, onde
a célula existe durante a irradiacao. Quando a dose de radiacao é de varios GGy, muitas
células e tecidos por nao suportarem as transformacoes morrem, apos intimeras tentativas
de se dividir. Ocasionalmente, pode ocorrer o aumento da taxa de perda, a qual pode
ser compensada com o aumento da taxa de reposicao, sendo assim, ocorre um periodo de

transigdo, em que a funcdo do tecido ou orgdo fica parcialmente comprometida |38, 36].

Cada fase do ciclo celular consiste em um ponto de verificacao para interromper tem-
porariamente o ciclo celular. A severidade do dano caracteriza o efeito deterministico,

uma vez que o limiar de dose suportado por esta célula foi ultrapassado.

O dano ao DNA induzido pela irradiacao pode afetar as funcoes de certas proteinas,
causando anormalidades nos postos de controle. Na Figura 2.6 pode-se observar o ciclo
celular os pontos de verificacao, sendo estes G1, S, G2 e M, a célula toma a decisao de

continuar ou nao [36].

G, Checkpoint
{cell cycle
commitment point)

Spindle formation
checkpaoint

Figura 2.6: Variacao do ciclo celular [36].

Os pontos de verificacdo sao responsaveis por inimeras funcoes, as quais sao:

e O ponto de verificacao G1 ¢ responsavel por monitorar o ambiente externo e o
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crescimento celular, além de verificar os danos causados ao DNA. Caso danificado,
G1 pode desencadear a parada do clico através da senescéncia ou até mesmo a
apoptose, visto que ele esta localizado antes do ponto de compromisso celular. E

considerado o ponto de verificacao mais importante.

e O ponto de verificacao S também é responsavel pelo monitoramento do dano ao

DNA, caso a sintese deste venha a ser lenta ocasiona um atraso da fase S.

e O ponto de verificacao G2 é responsavel pelo monitoramento da conclusao da fase

S, além, do crescimento celular e a existéncia de quebras nos cromossomos.

e O ponto M é ocasionalmente acionado por segregagao cromossomica, causando assim

a morte celular antes que ocorra a anormalidade em sua progénie [36].

A seguir sao apresentados alguns mecanismos de morte celular, sendo esta associada

diretamente a sua capacidade de divisao.

2.8.1 Mecanismos de morte celular

Em geral, a morte celular esta ligada a perda da capacidade celular de divisao ou perda
de uma funcao especifica em células diferenciadas, como células nervosas, musculares,
entre outras. Na radioterapia, a radiagao atinge seu efeito induzindo diferentes tipos de
morte celular, geralmente uma combinacgao de apoptose e necrose, através de alteragoes na
estabilidade genomica, entretanto nao é claro o mecanismo exato responsavel pela morte

celular induzida pela radiagao. Os modelos gerais de morte celular [36].

e Apoptose: Morte celular programada. Pode ser induzida por inimeros estimulos,
defeitos ou falhas, podem tornar as células incapazes de responder ao dano ou podem

desenvolver o cancer.

e Autofagia — “Comer a si mesma”. E um fenémeno descrito como uma forma regu-
lamentada de morte celular programada, também pode atuar como mecanismo de

sobrevivéncia celular, dependendo do estimulo genético.

e Necrose: Morte acidental, geralmente ocorre quando nao hé suprimento de sangue

suficiente. Pode ocorrer apés o tecido ser irradiado ou por envenenamento.

e Senescénci: Morte seguida de envelhecimento biologico, geralmente decorrente de

uma perda da capacidade proliferativa celular.



2.9 Efeitos bioldgicos da radiagdo para gliomas 30

e Catastrofe Mitotica: Morte que ocorre geralmente ap6s a mitose aberrante, podendo

ocorrer, em alguns casos, durante a mesma.

2.9 Efeitos biologicos da radiagao para gliomas

Diversos sao os efeitos causados pela radioterapia em um paciente, todavia esta conti-
nua sendo umas das principais técnicas de tratamento para tumores cerebrais metastaticos
e priméarios. Entretanto, apesar dos avancos tecnologicos e melhorias em diagnoésticos e nas
terapias destes tumores malignos, a radioterapia craniana continua a apresentar proble-
mas significativos, uma vez que tentam prevenir os efeitos colaterais, ou seja, a morbidade

que acompanha o tratamento radioterapico.

Tem-se que a dose de radiacao é definida pela toxidade do tecido normal circuncidante,
tendo assim a probabilidade do desenvolvimento de complicacoes, o esquema de fracio-
namento para o tratamento, e a dose total da radiacao. As possiveis falhas cognitivas
que podem vir a ocorrer apos a radioterapia apresentam carater progressivo e irreversivel
[32], sendo necessario uma andlise das deficiéncias cognitivas associadas a este modelo de

irradiagao com intuito de prevenir a sua toxidade [34].

Tem-se, ainda, que os efeitos agudos apresentam suas complicacoes no decorrer da
radiacao, seus efeitos retardados podem apresentar-se de 2 a 4 meses apos o tratamento,
e os efeitos considerados tardios desenvolvem-se geralmente apos este periodo, podendo
aparecer anos ap6s o inicio do tratamento, na faixa de 6 a 12 meses para pessoas com
tumores de grau IV. As reacoes agudas podem ser reversiveis, entretanto as tardias nao
[32].

Intimeras sao as complicagoes que podem vir a ocorrer ao longo do tratamento radio-
terapico, estima-se que 50% dos pacientes submetidos a altas taxas doses, ou seja, acima
de 3 Gy/s, podem desenvolver encefalopatia, além da ocorréncia de pioras referentes aos

sintomas primarios e ocorréncia de sonoléncia por radiacao.

Tem-se que alguns pacientes podem ser acometidos pela pseudoprogressao, a qual
ocorre no periodo de semanas ap6s a terapia até 6 meses. Grande parte dos pacientes
com este quadro sao assintomaticos, entretanto, podem apresentar sintomas considerados
primarios, como o declinio cognitivo ou a sindrome de sonoléncia. Segundo Sourati et al.,
o efeito da pseudoprogressao pode vir a ocorrer em 9% dos pacientes que realizaram o
tratamento de forma isolada, ou seja, apenas a radioterapia e em 32% de pacientes que

foram submetidos pelo conjunto de quimioterapia e radioterapia, podendo ter a sindrome



2.9 Efeitos bioldgicos da radiagdo para gliomas 31

de sonoléncia como reagao subaguda em adultos [12, 30, 13].

Contudo, em pacientes submetidos a irradiagao craniana, podem ocorre diversas le-
soes como vasculares e celulares. Ja os edemas podem ocorrer horas apo6s o inicio do
tratamento, apenas com dose tnica de 2 Gy [24]. Por outro lado ao que se refere a
reacoes subaguda, nas quais os sintomas podem variar entre a sindrome de sonoléncia,
como mencionado anteriormente, a déficit neurologico transitorio e a disfungao cognitiva,

podem ocorrer ap6s o término do tratamento, entre um periodo de 4 a 8 semanas.

Estes sintomas podem persistir, por um periodo de até, 6 semanas, e regredi esponta-
neamente, durantes alguns meses, até desaparecerem por completo. Entretanto a sindrome

de sonoléncia a longo prazo, pode acarretar em uma disfungio neurologica [13, 27, 34].

2.9.1 Sintomas

Ao que se refere as doses agudas, os sintomas mais comuns sao nauseas, vomito,
aumento da pressao intracraniana, além de alteracoes do estado mental do paciente. Estes
sintomas sao relacionados a lesoes causadas pelo tratamento radioterapico e podem ser

controlados através de medicacao tendo carater transitorios.

A sonoléncia, como referido anteriormente, é uma sindrome a qual o paciente passa
por um conjunto de sintomas, podendo ser estes letargia, fadiga, anorexia, disfagia, dores
de cabeca e até febre baixa. A piora transitoria dos sintomas primarios pode apresentar
convulsoes epilépticas e paralisia, os quais podem evoluir trazendo um quadro grave ao

paciente, fazendo necessitar de suportes e administracao de esterdides |26, 21, 23|.

Algumas prevencoes sao descritas na literatura, segundo Sourati et al., a pré adminis-
tracao de corticosteroides tem sido considerada, uma vez que estes resolvem os sintomas
da sindrome de sonoléncia. Também deve ser considerado sua utilizacao em pacientes
que possuam edemas cerebral peritumoral, através de um estudo da reagao aguda e suba-
guda da irradiacao, entretanto, o autor em questao salienta que mais estudos devem ser

realizados antes de uma real conclusao [34].



Capitulo 3

Dosimetria

Neste capitulo sao abordados conceitos de dosimetria, dose biologicamente efetiva e

dose padrao, a fim de se obter um melhor embasamento tebrico.

3.1 Transferéncia linear de energia e eficacia biologica

A transferéncia de energia descreve a energia transmitida ao meio por uma particula
carregada a uma distancia unitaria, ou seja, LET = dAE/dL, sua unidade de medida é de
keV /pum ou MeV /em, podendo variar de acordo com o tipo de radiacao utilizada, uma vez
que particulas possuem diferentes massas e cargas. A LET é inversamente proporcional
ao quadrado da velocidade e diretamente proporcional ao quadrado da carga. A radiacao

pode ser classificada da seguinte maneira:

e Radiacdo de baixa LET ( <100 keV /um), por exemplo, raios X, elétrons, protons

e raios gama.
e Radiacdo de média LET (10-100 keV/pm), como néutrons.

e Radiacdo de alta LET (> 100 keV/um), como particulas alfa.

Os efeitos biologicos produzidos pelas diferentes radiagoes LET podem ser relaciona-
dos através da Eficacia Biologica Relativa (RBE), a qual relaciona diretamente a radiagao
padrao e diferentes LETs para produzir um efeito biologico especifico. A RBE é uma com-
paracao da dose de raios X 250kVp a uma dose de varias radiacoes de teste que produzem

a mesma resposta biologica e este parametro pode ser obtido através da Equacao (3.1).
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Dose (Gy)250kV p

RBE =
Dose (Gy) teste da radiagdo produzido pelo efeito biologico

(3.1)

3.2 Probabilidade de complicacoes do tecido normal
(NTCP)

A modelagem da probabilidade de complica¢oes do tecido normal (NTCP) tem por
funcao encontrar parametros que melhor correspondem ao risco de uma determinada
complicagao, sendo utilizado para célculo de volume, uma vez que volume relativo do
orgao irradiado tem por finalidade prever a ocorréncia de possiveis complicagoes para

tecidos normais.

Entretanto, a relagao entre a dose-volume (DV) é diferente para cada 6rgao e pode ser
um conjunto de dois casos, onde estima-se que uma dose critica deve ser alcancada ou entao
um volume deve receber uma determinada dose antes que surjam complicagoes, uma vez
que o tecido normal é constituido de subunidades funcionais (FSU), caso haja a irradia¢ao
em um tnico ponto o nivel de dose podera ocasionar a alteracao da funcionalidade do 6rgao

e assim inimeras complicacoes [36].

Para alguns tecidos expostos, a altas doses, para pequenos volumes, podem nao levar
a complicagoes, todavia a sua funcao local pode ser totalmente comprometida. Esta base
biolégica pode ser classificada como modelo de fungao paralela, a qual estima o dano

funcional assumindo que o dano local se comporta como uma curva sigmoide.

A capacidade de alguns tecidos em receber doses com altas taxas de radiacdo, sem
apresentarem um desfecho clinico corresponde, a uma eventual curva de volume altamente
danificado, apresentando uma pequena reducao de sua capacidade funcional, porém, nao
acima do necessario para que possa ser evitado uma complicacao, tendo, como exemplo,

a irradiagao pulmonar [36].

3.3 Tempo de tratamento e fatores de curva TCP

Tem-se que a eficiéncia do tratamento depende diretamente do tempo do mesmo,
uma vez que o tempo total para administrar a dose de radiacao prescrita ao paciente
varia entre 5 a 7 semanas em um tratamento convencional, tempo esse que auxilia o

controle do tumor e acarreta em minimas complicacoes no tecido normal. Todavia se
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um tempo de tratamento for mais longo, pode ocorrer a proliferacao da célula tumoral
dependendo diretamente da taxa de repovoamento do tipo de tumor, o que ocasiona a

perda do controle do tumor local.

A fim de aumentar este controle a dose deve ser aumentada para que seja possivel
inativar as células repovoadas, principalmente em tumores de cabeca e pescogo. Quando o
tempo escolhido for mais curto, afim de tratar tumores paliativos, por exemplo de medula
6ssea, o tempo para o repovoamento de tecidos normais diminui, levando a reacoes graves,

além do controle limitado devido a problemas relacionados a hipoxia do paciente [36].

A probabilidade de dano ao tecido normal e o controle local do tumor por radioterapia
aumenta de acordo com o aumento da dose, as regioes presentes entre as curvas e estas
sao chamadas de janelas terapéuticas e descrevem a diferenca entre a tolerancia de dose

e o controle do tumor.

Na Figura 3.1 pode ser observado que quanto maior o indice terapéutico, ou seja, o
nivel fixo de dano ao tecido normal a inclinacao da curva de dose resposta é pequena,
sendo assim a radioterapia tem por finalidade aplicar uma dose suficiente ao tumor parar
atingir o controle do local tendo o menor indice de complicacoes possiveis, ou seja, que o

dano ao tecido normal circundante seja minimo.

A escolha adequada da distribuicao da dose da radiacao que possa maximizar o TCP

e minimizar o NTCP utilizado usualmente em um tratamento radioterapico é dado por
TCP > 0,5, NTCP < 0,05 [36].

Absence of normal
tisswe complication

Probahbility (%)

Dase (Gy)

Figura 3.1: Janela de TCP e NTCP |36].

Quando avaliado em uma situacao ideal, tem se que o controle do tumor seria al-
cancado a partir do momento em que a ultima célula clonogénica fosse esterilizada, esta

probabilidade de cura é baseada em uma distribuicao de Poisson, Poisson = TC Pe™*,
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onde Ns é o nimero de células clonogénicas tumorais que sobrevivem ao tratamento e

TCP é dado pelo termo de ordem zero |36].

A inclinacao de uma curva de dose-resposta pode ser expressa a partir do ponto mais
inclinado da curva, cuja resposta é determinada pela estatistica de Poisson, entretanto
a variabilidade no “efetivo” ntimero de clonogénos depende de fatores que relacionam o
tratamento, o qual inclui a heterogeneidade de distribuicao de dose além do plano de

tratamento e sua duracao [36].

As curvas para complica¢oes do tecido normal sdo menos definidas quando comparadas
as curvas do tumor, pois seu segmento de tratamento usual é evitar que ocorra uma alta
incidéncia de danos, tendo, que a medida que a dose aumenta, as curvas de dose-resposta

tendem a ser ingremes no final das reagoes quando comparadas com o inicio [36].

3.4 Conceitos de dose padrao nominal

A correlacao entre a dose e o tempo de tratamento com finalidade de produzir um iso-
efeito bioldgico se iniciou com o trabalho de Strandgyst (1944) e Cohen 1968, tendo como

dire¢ao a equagao de Ellis (1971), sendo esta um exemplo de relacionamento isoeficaz.

A Equagao (3.2), correlaciona o tempo total de tratamento e a dose, permite que uma
dose total seja calculada para qualquer valor de ntimero de fragoes (n) e o tempo total do
tratamento (T') que apresenta um nivel de efeito fixo, sendo assim, a dose padrao nominal

(NSD), é um parametro utilizado para calcular a eficicia do tratamento.

DoseTotal = NSD x n®?* x 7% (3.2)

Entretanto, pode-se observar que tais modelos de lei de poténcia funcionam em certas
condicoes, as quais devem ser bem definidas, ou seja, em reacoes iniciais dentro de uma
determinada faixa. Utilizado fora desta faixa, a dose de tolerancia pode ser superestimada
e o nimero de fracoes pode ser muito pequeno ou grande, esta conclusao foi apoiada por

Orton (1973) e Cohen (1968), os quais apresentaram as limita¢oes do método NSD [36].
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3.5 Dose biologicamente efetiva e cilculo de doses iso-
efetivas

O fracionamento de dose esta relacionado com a sobrevivéncia celular e a partir da
abordagem Linear Quadratica (LQ), o qual serd abordado nas se¢des seguintes, tem-se
que a fragao de sobrevivéncia dada por S = exp(—aD — $D?), onde a dose total de
radiacao é dada por D em n fragoes, ou seja, D = (nd) e « e (3 sdo coeficientes quadratico
linear, sendo estes as medidas da inclina¢ao e o grau de curvatura da base. O efeito (F)
da radiagao pode ser estimado como o logaritmo de morte celular apresentado na Equacao
(3.3).

E = —log(SF) = n(ad + Bd*) = aD + BdD (3.3)

sendo F/a a dose que produz o efeito quando administrado em fragoes de dose muito

pequenas, este conceito constitui a definicdo da dose biologica efetiva (BED):

BED = g = nd {1 + a;jﬁ] (3.4)
BED =D {1 + %} (3.5)

Logo, a BED ¢ a medida a ser utilizada, da dose biolégica administrada em um
tumor ou 6rgao (sendo este caracterizado pela razao «/f). Esta combinacao de dose por
fracao ¢ definida como dose total teorica, a qual é necessaria para a producao do isoefeito,
utilizando-se de alta dose em pequenas fracoes. Os termos entre colchetes presentes na

Equacdo (3.5) sdo chamados de eficicia relativa (RFE) por dose unitaria |36]:

BED = Dose fisica total x RE (3.6)

O BED pode ser utilizado para comparar os efeitos biologicos de distintos esquemas
de radioterapia, ou seja, o efeito biologico de uma dose, sendo esta D; derivado em nq,

e as fracoes de dose dq, equivalem ao efeito de uma dose Dy em nsy, em fragoes de dose
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dy, esquema este apresentado pela Equacao (3.7). A dose isoefetiva calculada na pratica
clinica é feita a partir da Equacao (3.9) uma vez que distribuidas as doses em fragdes de

2 Gy, uma vez que 2Gy/fx representa o regime de fracionamento padrao.

Dy (1 + a%) =D, (1 + O%) (3.7)

D1 . d2 + (Oé/ﬁ)

Dy~ di+ (a/B) 35

d+ (a/f)

B B

) (3.9)
A utilizacao do calculo BED para a estimacao de doses biolégicas para tumores em

vez de tecidos normais podem apresentar as seguintes diferencas:

e A faixa numérica apresentada na razao o/ se torna mais ampla em tumores.

e O fator de correcao de repovoamento deve ser incluido em casos de tumores que

possuam clonogénios com altas taxas de proliferacao.

Para se estimar o efeito da proliferacao tumoral, o BED é calculado a partir da
Equacao (3.10).

d
BED = nd 1+—} — K(T — Tyepa 3.10
L] - R T (3.10)
onde T ¢é o tempo total do tratamento, T4, ¢ 0 tempo de atraso em relagao ao inicio

do tratamento (antes do inicio do repovoamento), K é a dose biologica em Gy necessaria

para compensar o tumor.

Os tumores que possuem um alto fator de K tendem a se repovoar rapidamente,
além de estar relacionado ao potencial de tempo de duplicacao T, que é apresentado na
Equagao (3.11).
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n2

K =
a'Tpot

(3.11)

Em células escamosas os valores usualmente utilizados para (K) variam entre 0,5 —
0,9 Gy/dia e a faixa convencional para Tyeq, levando em considerac¢ao os dados clinicos de
repovoamento acelerado variam entre 21 e 28 dias. A formulacao BED pode ser modificada
de acordo com os casos em que os intervalos entre as fragoes sao considerados curtos, assim
como ocorre em fracionamentos acelerados, caso haja reparo do dano subletal (SLD)
incompleto entre as fracoes, levando a um valor BED aumentado que pode ser dado pela

Equacio (3.12), a qual apresenta que h é o fator de corregdo de reparo incompleto.

(3.12)

BED =nd [1 + (1+ h>d}

a/p

As BEDs sao adicionais quando ocorre a necessidade de combinagdo de tratamentos
radioterapia, sendo que o calculo da BED e da regiao de alta dose devem ser avaliados

separadamente [36, 29].

3.6 Correcoes de tratamentos

Em abordagens clinicas pode ocorrer a interrupc¢ao de tratamento de radiacao, sendo
estes causados por vérios fatores, podendo estar relacionado ao paciente ou a falhas técni-
cas como quebra de equipamentos. Evidéncias clinicas demonstram que o prolongamento
do tempo de tratamento pode ocasionar perdas no controle local do tumor devido seu
repovoamento, essas evidéncias sao relevantes quando se é observado para o carcinoma de

células escamosas de cabeca e pescoco.

O método de tratamento que visa a compensacao dessa falha é adicionar fracoes
multiplas por dia separadas pelo maximo intervalo, esquemas que compensam o hipofra-
cionamento requerem uma reducao da dose caso a probabilidade de reacao tardia seja

mantida fixa [36].

Para tratamentos interrompidos é preciso realizar uma avaliacao individual, nao exis-
tindo um método universal, tendo uma vez, ocorrido a lacuna no programa, o primeiro
passo é determinar o tempo de tratamento restante e o nimero de fracoes que deverao

ainda ser entregues.
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Caso haja maneiras de entregar as fragoes restantes que permitam que o tratamento
inicial seja mantido, realizando este nos fins de semana ou realizando o tratamento duas
vezes ao dia, outros calculos radiobiolégicos podem ser necesséarios, porém caso nao seja
possivel deve-se realizar uma serie de etapas gerais, além de realizar o calculo de BED
para o tumor e o tecido normal, para todos os cronogramas e modificar o original a partir

de opcoes de tratamentos.

Podendo este ser realizado duas vezes ao dia, ou entregar tamanhos de fracoes mai-
ores, entre outros métodos, que podem produzir uma extensao minima para o tempo de

tratamento.

A fim de compensar a falha ocorrida seja ele por qualquer motivo, tem se que o uso dos
modelos biologicos no planejamento dos tratamentos que visa a otimizacao radiobiologica

tem por objetivo aumentar a probabilidade maxima do controle local.

Os modelos biologicos podem ser organizados entre bases empiricas e tebricas, o qual
os modelos empiricos derivam dados clinicos de curvas de dose-resposta e sao ajustadas

aos dados clinicos reais.

Os dados teodricos tendem a formular matematicamente os processos biologicos que
ocorre, este modelo tedrico tendem a ser os mais utilizados uma vez que sao mais rigorosos

e possuem maiores estudos [36].

3.7 Vantagens da modelagem biologica e precaucoes
para uso de modelos biologicos na otimizacao do
plano

Através dos critérios de avaliagdo de dose volume (DV) as fung¢oes da modelagem
radiobiologica podem aumentar a qualidade do tratamento, entretanto nao hé garantias
de que o modelo radiobiolégico ird de fato estimar as possiveis consequéncias de dose caso
elas se desviem em intimeros conjuntos de dados, ou seja, linhas de base, as quais foram

utilizadas para a realizagao dos parametros do modelo.

Entretanto, para fins de otimizacao da dose, afim de que ocorra a orientacao da

otimizagao, e distribuigao de doses, sejam de fato favoraveis para o tratamento [36].

Alguns modelos bioldgicos tendem a descrever a radiossensibilidade como uma funcao
da dose por fragao, sendo usados para prever resultados de diferentes esquemas de fracio-

namento, logo os critérios estabelecidos para DV se aplicam apenas a um tinico tamanho
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de fracao, caso esse padrao de fracionamento seja alterado, as prescricoes baseadas em

DV necessitam ser modificadas com base na experiéncia clinica e em célculos de isoefeito.

Em muitos casos, dois ou mais pontos DV sao utilizados para a avaliacao da distri-
bui¢ao da dose em um determinado 6rgao, podendo, assim, ocasionar uma distribuicao
da dose, ou seja, exigindo que o planejador do tratamento priorize os diferentes critérios

de DV para diferentes casos avaliados.

A avaliacao de um plano de tratamento é realizado através de estimativas e parametros
para que estes modelos biologicos possam ser precisos, tornando, assim, sua avaliagao um
ponto essencial. No entanto, a utilizacao de dados publicados para diversos locais de
tumor podem ocasionar complicacoes uma vez que as variaveis adicionais que influenciam

o resultado podem ou nao estar presentes no paciente.

Ao se utilizar destes paramentos faz-se necessario a avaliacao do plano e a verificagao
das estimativas, observando se estes se enquadram ao necessirio para o paciente em
questao, além de se obter as definicoes de volume do 6rgao para que possa ser montado

seu plano de fracionamento [36].

As estimativas de parametros devem ser utilizadas somente com o modelo para o qual

foram derivados, alguns ajustes de modelos sao possiveis para o mesmo conjunto de dados.

Nestas situacoes foram observados diferentes modelos de NTCP, as quais resultaram
em diferentes respostas para os dados clinicos, e para garantir um maior progresso na
utilizacao do modelo biologico para a avaliagao do plano, faz-se a combinagao de dados

para a criagao de bancos de dados de estimavas de parametros.

Tem-se por exemplo uma iniciativa da QUANTEC, na qual apoiadores e especialista
na modelagem de TCP/NTCP fornecem uma base sélida para o auxilio no planejamento

de tratamentos, além de avaliagao de bases biologicas e seus produtos [36].



Capitulo 4

Modelos Radiobiologicos

Neste capitulo sao apresentados os modelos radiobiolégicos utilizados na elaboragao

deste trabalho.

4.1 Modelo Linear-Quadratico

O modelo Linear Quadratico (I.Q) foi proposto por Douglas e Fowler em 1976 e é
amplamente adotado na atualidade para modelar doses aplicadas para o tratamento de
tumores, sendo o mais utilizado para descrever os efeitos da dose total e da dose por
fracao, cujo principal objetivo é avaliar de forma coerente a fracao de morte celular e a

dosagem absorvida em um determinado sistema.

Este modelo utiliza um nimero minimo de parametros ajustaveis, os quais podem ser
facilmente manipulados para estudar o impacto da radiacao em diversos tipos de tumores.
Tal modelo foi deduzido a partir de dois componentes fundamentais sendo: um deles linear
(), proporcional a dose utilizada e, o outro, quadratico (/3), proporcional ao quadrado

desta dose.

Entretanto quando utilizado para doses acima de 15Gy por fracao, a capacidade de
previsao do modelo LQ diminui, uma vez que se faz necessério a utilizagao de altas taxas de
dose, como, por exemplo, na radioterapia estereotaxica. A formulacao de novos modelos

ou modificagao de modelos existentes se faz necessério [14, 25, 35|.

Neste modelo, a curva de sobrevivéncia celular é descrita em termos de inclinagao
sendo D; resultante de um evento tdnico inicial de morte celular e uma inclinacao D
referente a multiplos eventos de morte, ja4 a magnitude, ou seja, a largura do ambro

da curvatura, é representada por D,. Esse esquema pode ser observado na Figura 4.1,
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onde, a partir da curva de sobrevivéncia, tem-se uma reta modelo em alta dose, a qual
é necesséria para reduzir a populacao de células por um determinado fator, sendo esta a
mesma em todos os niveis de sobrevivéncia, tornado-se, assim, a média de dose necessaria

para entregar um evento de inativacao por célula [25, 33].
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Figura 4.1: Curva de sobrevivéncia para células de mamiferos expostas a radiacao ioni-
zante [22].

Em relacao a curva de sobrevivéncia para mamiferos expostos aos raios gama, tem-se
que Dg varia entre os valores de 1Gy e 2Gy e tem seu nimero de extrapolagdo (n) como
uma média da magnitude do ombro da curva, ou seja, se n variar entre 10 ou 12 a curva
de sobrevivente admite-se ombros largos, se variar entre 1,5 a 2 o ombro adquire uma
curvatura estreita, podendo ainda admitir uma outra medida, sendo mais larga, a qual é
a dose quase-limiar, D, definida como a dose em que a parte reta da curva de sobrevivéncia
extrapola o eixo em uma unidade, tendo, assim, os trés parametros relacionando-se pela

seguinte Equacao (4.1) |25, 4].

_ q
log,n = — (4.1)

Dy
A inativacao da célula ocorre somente quando duas de suas cadeias, ou seja, as molé-
culas de DNA estejam danificadas, caracterizando as aberragoes cromossémicas, podendo

este efeito ocorrer através de uma tinica particula ionizante ou por dupla acao da radiacao
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como apresentado na Figura 4.2, onde sao mostrados os dados da relagao linear quadratica
em consequéncia do rompimento de diferentes particulas, as quais resultam da interacao

de dose quadréatica [25, 22|.
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Figura 4.2: Curva dose-resposta para aberracoes linfocitas produzidas por raios () [22].

A estatistica de Poisson pode ser utilizada para representar os eventos produzidos por
esta unica particula, sendo a probabilidade média destes eventos aD e a probabilidade de

_ e(faD

que nao haja eventos S ), onde « é a probabilidade média por dose unitaria de

que um evento pPOSSsa ocorrer.

Para os eventos produzidos por duas particulas ionizantes, tem-se que a probabili-
dade média da particula ocasionar uma lesao linear é sempre proporcional a dose, se
aplicando também a segunda particula, sendo a probabilidade média que de ambos os
eventos venham a ocorrer ao mesmo tempo dada por SD? e a probabilidade que esse
evento nio venha a ocorrer S = e(=#P*) tendo que [ é a probabilidade média por dose
unitaria quadrética que este evento complementar possa ocorrer representando, assim,

danos irreparaveis.

A fragao sobrevivente pode ser descrita pela Equagao (4.2), a qual representa a curva

de sobrevivéncia celular de acordo com o modelo linear quadratico [25, 4|:

S = enozolfn,é’cl2 (42)

onde S fracao de células sobreviventes, n nimero de aplicagoes, d dose por fracao, «
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niamero de células mortas por Gy (unidade de medida de dose absorvida), 5 ntmero de

células mortas por Gy? em escala logaritmica do componente quadratico.

Quando se relaciona a fragao sobrevivente do dano (—aD), sendo esta igual a do dano
(—BD?), tem se que os componentes dose-proporcional e dose-quadrada da morte celular
sao iguais, logo a contribuigao linear quadratica é a mesma quando a magnitude e a razao
de « e [ sao iguais. Esta comparacao é de suma importancia, uma vez que representa
a forma da curva de sobrevivéncia, ou seja, quando «/f é maior tem se uma curva de
formato mais reto, sabendo-se que existe uma diferenca na magnitude destes parametros
entre o tecido normal e as células cancerosas, tendo em vista que para tumores malignos

tem-se a relacao a/p.

Os valores usuais para as células cancerosas variam de 5-20 Gy, e para as células
normais, de 1-4 Gy, logo, quando obtém-se um « alto significa que as células possuem
pouca capacidade de reparar o dano subletal, entretanto, quando se tem um S grande
significa que as células apresentam uma capacidade de reparo alta, esse esquema pode ser

observado na Figura 4.3 [25].
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Figura 4.3: Decréscimo do componente linear quadrético e a apreciagao grafica da igual-
dade de contribui¢oes da relacdo D = a/5 [25].

Através da apreciacao gréfica, a inclinacao inicial do modelo é constante, sendo —a o
comportamento oposto as duas outras quantidades que dependem da dose, tendo o niimero
n e a inclinacao final —28D, a dependéncia da dose em relacao a inclinacao final implica
que Sp no modelo LQ dobra continuamente em altas doses (D), logo ndo possui uma
porcao reta final, apresentando assim um comportamento caracteristico de sua formulacao
quadratica, ou seja, o L@ prevé uma Gaussiana em altas doses e, consequentemente, nao

coincidente com o observado.
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Tendo assim onde os casos da relagao dose-resposta se aproximam de uma inclinagao
constante (reta), implicando que a morte celular se da em forma de uma fungao exponen-
cial da dose, desta maneira nas primeiras mortes celular e até mesmo em fracoes diarias
de radioterapia, o modelo fornece dados adequados obtendo vantagens por possuir apenas
dois parametros ajustaveis concluindo assim que este modelo ¢ adequado em doses baixas
[14, 25].

Por esse motivo, na aplicacao de altas doses, como ocorre em radioterapia estereota-
xica, é realizada através de pesquisas utilizando a formula¢ao de novos modelos e/ou na
adaptacao de modelos existentes que descrevam a comportamento celular em altas doses.
Novos modelos surgiram, tendo por exemplo, o modelo, Padé Linear Quadratico, o qual

é abordado ao decorrer deste trabalho.

4.2 Modelo de Padé Linear Quadratico

A partir da alteracao do modelo LQ, foi introduzido o modelo Padé Linear Quadra-
tico, podendo este modelo fornecer uma transicao mais suave ao termo linear quando
relacionado a grandes doses de radiacao. Esta alteragao é feita baseando-se no modelo
LQ, (aD + BD?), a qual pode ser modelada a fim de satisfazer simultaneamente as duas
condicoes necessarias para que haja a preservacao do numerador de Padé Linear Qua-
dréatico (PLQ), e que ocorra a melhoria do limite, em alta dose pretendido através do

denominador 1+ yD(v > 0) [4]. Logo, o modelo PLQ de Belkic é dado por:

—(aD + BD?)
SPQ — o (1+7D) (4.3)

Tendo que apenas a constante v é adicionada quando comparado com o modelo LQ),
as vantagens que este modelo tras é uma clara e conceitual superacao para altas doses
de radiagdo, uma vez que a transicao para linearidade no modelo PLQ é alcancada de
forma suave, de acordo com Belkic (2011), sem que ocorra a necessidade de introdugao
de uma nova constante a fim de ajustar o parametro de transicao. Este feito é realizado
através do novo termo D cancelando, assim, o numerador D? e realizando desta forma,

a correcao do limite de alta dose gaussiano no modelo 1.Q [4, 8, 10].

Logo, em altas doses, o PLQ é acometido por uma queda exponencial SI{fLQ(D) =

e(=AD)/() = (=P)/(Po) fazendo com que (aD)/(1 + vD) tenda a uma constante a/y =
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(1/Dg)(a/B) em grandes doses, assim, segundo, Andisheh et al., o complexo de enzimas
do sistema pode ser reparado corretamente pelo modelo PLQ, uma vez que diversos dados

corroboram o seu desempenho superior ao modelo LQ [4, 9].



Capitulo 5

Metodologia

Neste capitulo sao apresentados a metodologia adotada, bem como os métodos utili-

zados na modelagem computacional.

5.1 Modelo de crescimento tumoral

Em 1990 iniciou-se os estudos que descreviam a evolugao e crescimento tumoral de
gliomas por Murray, o qual obteve como conclusao que tais células tumorais nao realizavam
metastase fora do cérebro. A partir da formulagao de Fick [28], ainda em seu trabalho,
formulou uma equacao na qual descreve a taxa de variacao da populacao das células
tumorais, sendo esta igual a soma da difusao e da proliferacao destas células, a seguinte
Equacao (5.1) expressa por uma equacao diferencial parcial descrita, pela Lei de Fick
[37, 11], onde D;; expressa o coeficiente de difusdo, B seu dominio, = sua posi¢ao e
p representa o coeficiente de proliferacao. A condigao inicial deste modelo é dada por

c(x,0) = ¢o(x), onde ¢o(z) apresenta a concentragao inicial de células tumorais.

%:v(Difvc)-—i—pc Ve eB e t>0 (5.1)

c(x,0) = co(x) Vz € B,
n-ve=0 Vz € 0B.

Um novo termo é acrescentado a Equacdo (5.1), o qual representa a probabilidade
de morte das células tumorais, este termo acrescentado ird ser substituido ao longo deste

trabalho para os variados modelos apresentados nas secoes 4.1-4.2, que calcula os efeitos
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causados pelo fracionamento da dose, para relacionar a probabilidade S de sobrevivéncia
das células com a dose biologica efetiva. Consequentemente, obtém-se a probabilidade
de destruicao das células tumorais a serem eliminadas e realiza-se, assim, a comparacao

entre os modelos tumorais aqui discutidos.

O modelo de crescimento do glioma considerado é proposto por Swanson et al., re-
presentado pela Equagao (5.2), juntamente com a Equacao (5.3), a qual representa a pro-
babilidade de sobrevivéncia para o modelo Linear Quadratico apresentado na Equacao
(3.4) presente na Sec¢do 3 e igualmente para o modelo PLQ, termo este que serd substi-
tuido ao decorrer da modelagem, e apresentado no capitulo relacionado aos resultados os
dados obtidos para cada modelo a partir das informacgoes aqui descritas relacionadas ao

crescimento tumoral.

0, set ¢ T,
R(a,d(z,t) = (5.2)
1—S(a,d(x,t)), seteT.

S(a, d(z,t)) = exp *BEP (5.3)
BED = nd(z,t) (1 + df/;)) (5.4)

onde T apresentado na Equagdo (5.2) representa o conjunto de dias de tratamento, tendo
seu valor nulo quando, nao ocorrer a aplicacao da radioterapia a probabilidade de que

ocorra a eliminacgao das células cancerigenas do paciente é nula.

A partir da adigdo destes termos obtém-se a Equacao (5.5), tendo esta as mesmas

condicoes de contorno.

Oc

5 V(DifVe) + pc — R(a, d(z,t))e Yoz €B e t>0 (5.5)

Uma vez que ao se utilizar a Equacdo (5.5) pode-se simular a evolu¢do do tecido
tumoral presente no paciente ao longo do tempo, permitindo que este modelo apresente
intimeras possibilidades e planos de tratamento. Ao se conhecer os parametros D,y e p,

é possivel realizar a estimativa da velocidade a partir da aproximacao de Fisher, sendo
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v = 24/D;¢p, uma vez que este raio é conhecido, o mesmo seré utilizado para apresentar
os resultados obtidos para um determinado plano de tratamento, e assim apresentar qual

modelo melhor representa a minimizac¢do do raio do glioma [31].

Ao utilizar a BED a partir da Equagdo (3.4) obtém-se a probabilidade (S) de sobre-

vivéncia das células apresentada na Equagio (5.6) para o modelo Linear Quadréatico.

S(a, d(z,t)) = exp *BEP, (5.6)

5.1.1 Adimensionalizacao

A fim de se obter o modelo adimensional de Rockne et al. [31] para o caso unidimen-
sional, foi utilizado como dados o valor de dominio espacial representado por z € [0, L]
introduzindo, assim, variaveis adimensionais, com o intuito de se obter o dominio es-
pacial x € [0,1] e o temporal ¢t € [0,pts] para cada termo da Equacdo (5.5), tendo
v = x/L,c = (cL?)/c,,t = tp no qual obtém-se, assim, o termo temporal dado pela
Equacdo (5.7) e o termo difusivo apresentado pela Equagao (5.8), transformando, desse

modo, os termos do modelo unidimensional a partir da Equagao (5.5)

dc _0cot _ dc _ pe,0c
ot _otot Pot T Lot

(5.7)

dc  0cdr 1 0c d%c B i@QC _ &826 (5.9)
¢ 02 20 IS0 ‘

dr  01dxr Loz

Tal transformacao é apresentada pela Equacao (5.9) tornando-se no modelo adimen-
sional unidimensional de Rockne, o qual pode ser descrito pelas Equagoes (5.10) e (5.11),

tendo Dj, = fL”;.

oc Dy 0°c

- om0

) (5.9)

dc * 2
i Di;vee — R(a,d(z,t))c (5.10)
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-1, parat ¢ terapia

R*(a,d(z,t))c = (5.11)

1-S(a,d(z,t))

-1+ 5 , parat € terapia

5.2 Meétodo de Diferencas Finitas

Neste trabalho foi utilizado o método de diferencas finitas através da discretizagao do
dominio da func¢ao, gerando uma malha com um nimero finito de noés, onde as derivadas
espaciais sao aproximadas usando a série de Taylor. Na discretizacao da parte temporal é
utilizado o método de Cranck Nicolson. Este método consiste em tomar a média aritmética
nos tempos k+1 e k. Desta forma, a equacao diferencial parcial se transforma em um

sistema de equacoes algébricas.

A partir das Equagoes (5.10) e (5.11), é realizado a discretizagdo pelo método de
Cranck Nicolson, no qual é realizada a discretizagao do dominio espacial em M secoes a
fim de se obter Ax que sera utilizado na solucao deste problema unidimensional e para
o dominio temporal tem-se sua discretizacao em K, segmentos a fim de se obter o At.

Logo:

T final — Linicial
Ax = 9.12
‘ M (5.12)
Zffinal - tinicial
ANt = ———— 5.13
; o3

Apos a discretizacao é gerado um sistema linear, o qual apresenta a aproximacao de

cada né6 do sistema, na forma:

ACHHD — p® (5.14)

onde b* = EC* e a matriz dos coeficientes A e E ¢ tridiagonal da forma:

—3/(4*xAz) 1/Az —1/(4% Azx) 0 0 0 0 0
—x/2 ® —2/2 0 0 0 0 0
0 —X/2 é —A/2 - 0 0 0 0
A =
0 0 0 0 —A/2 ) —A/2 0
0 0 0 0 0 —X/2 ® —X/2

0 0 0 0 0 —1/(4*xAz) 1/Az —3/(4% Azx)
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alh+D) _

O vetor das incognitas referente a cada passo de tempo é C*+1) a matriz E e o vetor

das incoégnitas no instante k sao:

—3/(4*Az) 1/Azx —1/(4x* Ax) 0 0 0 0 0
£/2 oy 2/2 0 .- 0 0 0 0
0 2/2 5 A2 -0 0 0 0

E—

0 0 0 0 - AJ2 5 2/2 0
0 0 0 o .- 0 22 y 2/2
0 0 0 0 - 0 —1/4xlz) 1/Az —3/(4xAz)

cr

c3

ci

c® =

k

Cr—s

k

C]VI*2

k

CI\/I—l

k

ck, |

Alguns trechos do algoritmo utilizado para a realizacao deste trabalho sao apresen-
tados a seguir.A fim de ser obter a concentracao de células no ponto i para o tempo
k+1, através da resolucao do sistema linear, foi elaborado o Algoritmo 1, o qual retorna

o calculo do vetor C**!, tendo a solucao inicial representada por C.

Algoritmo 1 :Resolver EDP(p, d, R, tempo de tratamento, n, m, Ax, At )

Condicao inicial: C*=0
enquanto O nimero de passos nao alcancar K; faga
Célcule os elementos da matriz A
Calcule os elementos da matriz E
Multiplique D = E.C*
Resolva o sistema AC**1 = D

fim enquanto

Retorne o raio tumoral do glioma

A fim de se inicializar este algoritmo foi realizado o carregamento dos dados relacio-
nados ao tempo de tratamento e ao método numérico a ser utilizado, esses dados tem por
finalidade indicar qual problema o algoritmo visa solucionar, através do carregamento dos
parametros radioterapicos. Inicialmente este calcula a condicao inicial responséavel por

fornecer o tamanho inicial do glioma.
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O Algoritmo 2 visa calcular o raio do tumor, considerando as margens detectaveis,
sendo esta representada pela primeira posicao do vetor Cj no tempo k=0, apds isso, o
algoritmo percorre as posigoes do vetor Cj buscando um valor menor que a margem, ao
encontrar este valor, ele interrompe a repeticao e calcula o valor do raio através da relacao

dos indices da posicao de C} com a encontrada por Ax.

Algoritmo 2 : Determinacao do raio do glioma

Sejai=1

enquanto C¥ > margem detectavel faga
i=i+1

fim enquanto

se i < 3 entao

Raio do glioma = 0

senao

Raio do glioma = (i — 2).Az

fim se

—
o

: Retorne Raio do glioma




Capitulo 6

Resultados e Discussoes

Neste capitulo sao apresentados os resultados das simulacoes computacionais e uma
discussao que visa a comparagao entre os modelos radiobiologicos e seus esquemas de
fracionamento. Na Figura 6.1 é apresentada a relacao de sobrevivéncia celular, a qual
demonstra que o modelo LQ) apresenta um decaimento mais acentuado ao ser comparado
ao modelo PLQ), tal comportamento serd discorrido ao longo deste trabalho através da

modelagem realizada para cada esquema de tratamento proposto a determinadas doses.

0.9F
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07

g(S) - Sobrevivéncia
= =] =
bl LI
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w
S

o

0.2

L " " " , L " L " " k.
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
dose (Gy)

Figura 6.1: Comportamento da Sobrevivéncia celular dos modelos L.QQ e PLQ .

6.1 Resultados computacionais

Foi realizado inicialmente uma simulagao do crescimento do glioma, em seguida foi
aplicado diferentes planos de tratamento a fim de se obter dados de resposta a radioterapia,

sendo as simulagoes baseadas em resultados descritos por Rockne et al. [31], os seguintes
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dados foram utilizados como parametros de crescimento: D;; = 0,0039mm?/dia , p =
0,0453/dia, o = 0,0305Gy', a/B8 = 10, v = 0,01, sendo os valores de « e 3 iguais para,

ambos os modelos.

Os resultados dos casos de fracionamento tiveram como base doses administradas no

mesmo horario, sendo este as 8h da manha, uma vez ao dia.

Através do trabalho de Rockne et al., foi possivel averiguar que a administracao de
uma dose diaria surtiu um melhor resultado, quando comparado a varias doses em um

tnico dia, apresentando um raio de tumor mais estavel.

As simulacoes realizadas neste trabalho tem o seguinte plano de tratamento, nunca

excedendo o limite maximo de dose de 60Gy.

e Plano de Tratamento:
TRT 0= nao ocorre tratamento radioterapico.
TRT 1= 1 dia de tratamento com dose de 60Gy.
TRT 2= 3 dias de tratamento com doses iguais de 20Gy.
TRT 3= 4 dias de tratamento com doses iguais de 15Gy.
TRT 4= 5 dias de tratamento com 5 doses iguais de 12Gy.
TRT 5= 6 dias de tratamento com 6 doses iguais de 10Gy.

TRT 6= 10 dias de tratamento, sendo dividido em 2 semanas, com doses iguais de
6Gy.

TRT 7= 15 dias de tratamento, sendo dividido em 3 semanas, com doses iguais de
4Gy.

TRT 8= 25 dias de tratamento, sendo dividido em 5 semanas, com doses iguais de
2.4Gy.

Trt 9= 35 dias de tratamento, sendo dividido em 7 semanas, com doses iguais de
1.7Gy.

Na Figura 6.2, é mostrada a concentracao inicial de células tumorais definida pela

2
—100%

condigao inicial dada por c(x,0) = L3 exp versus sua posicao.

A validacao computacional deste trabalho foi realizada através da simulacdes apresen-
tadas em Rockne et al., com base nestes dados, nas subsecoes seguintes sao apresentados
os resultados obtidos para cada plano de tratamento utilizando os modelos radiobiolégicos

discutidos e apresentados ao longo deste trabalho.
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Figura 6.2: Concentracao inicial de células tumorais.

6.1.1 Tratamento O

Os dados aqui apresentados mostram o crescimento populacional das células tumorais

devido a nao ocorréncia de tratamento radioterapico.

Pode-se observar, pela Figura 6.3(a), o aumento significativo do crescimento da con-
centragao das células tumorais (representado pelo tracejado azul), quando comparado a
concentragao inicial (representado pelo tracejado preto), demonstrando assim, uma evo-

lucéo no crescimento populacional de células tumorais de 96,8%.

Por outro lado, na Figura 6.3(b) ¢ mostrado o comportamento do aumento do raio do

tumor no periodo de 80 dias, que salta de 1,5cm para aproximadamente 4,5cm.

Ambos os modelos radiobiologicos, Linear Quadratico e Padé Linear Quadratico, apre-
sentam os mesmos resultados graficos devido a utilizagdo de parametros idénticos para

ambos os casos, tendo como variacao o tratamento radioterapico, que para este caso
especifico nao ocorreu.

6.1.2 Tratamento 1

Para os esquemas de fracionamento o raio do tumor é calculado para cada tempo, a
partir da concentracao inicial de células detectaveis, logo, é realizado o fracionamento de

dose, sendo, neste caso, dose tnica de 60Gy, dose esta que é aplicada as 8 horas do dia.

Ao se utilizar esse esquema de fracionamento pode-se observar o comportamento do

raio do tumor a altas taxas de dose através da Figura 6.4, onde é mostrado um decréscimo
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Figura 6.3: Modelo PL e PLQ.

consideravel no raio do tumor por um curto periodo de tempo de, aproximadamente, 15

dias, apods esse periodo, ocorre um crescimento de forma exponencial.

Também é possivel observar o comportamento obtido pelo modelo PLQ, pode-se ob-

serva, que ambos os modelos apresentam comportamento semelhantes, isso se deve a

utilizagao de parametros idénticos para ambos os casos.

raio (cm)
[\S]
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50 60 70 80
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Figura 6.4: Comparacao do raio do tumor previsto pelos modelos LQ e PLQ.

A concentracao de células pode ser observada pela Figura 6.5(a) e 6.5(b). Quando

comparados com a concentracao apresentada na Figura 6.3(a) que apresenta a concen-
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tracao de células de quando nao ocorre o tratamento radioterapico, tem-se que para os
modelos LQ e PLQ, a concentracao caiu, aproximadamente 68% apos o periodo de trata-
mento quando comparados ao crescimento da populacao de célula de quando nao ocorre

tratamento (TRT 0).
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Figura 6.5: Concentracao inicial e final de células tumorais para os modelos LQ e PLQ.

6.1.3 Tratamento 2

Através da simulacdo computacional foram obtidos os perfis mostrados nas Figuras
6.6(a) e 6.6(b), as quais apresentam a concentracao de células sobreviventes apos o tra-

tamento com trés doses de 20Gy, seguido pela evolucao do raio do tumor.

Pode-se observar a diferenca no aumento da concentracao de células tumorais, em
que no modelo LQ ocorreu uma reducao da concentracao de células de aproximadamente
93,2% e para o modelo PLQ de 91,6%. Ambos os modelos apresentam uma evolugao do
raio do tumor ao longos de 80 dias, tendo um raio apresentado pela Figura 6.7, maior que

2,5 ¢cm ao final do tratamento.

6.1.4 Tratamento 3

Para este caso de tratamento, foi realizado o fracionamento de 60Gy em 4 fracoes de
doses iguais de 15Gy. As doses foram programadas para serem administradas as 8h de

cada dia de tratamento.
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Figura 6.7: Comparacao entre a evolucao do raio tumor para doses de 20Gy.

Ao se utilizar esse esquema de fracionamento pode-se observar o comportamento do

raio do tumor, apresentado na Figura 6.8,

em que ambos apresentaram um reducao signi-

ficativa do raio do tumor, ao longo de 55 dias para o modelo LQ e 50 dias para o modelo

PLQ.

Entretanto apos esse periodo de tempo, ambos apresentaram um aumento exponencial

do seu raio, é possivel observar que neste

caso o modelo L apresentou um periodo mais

longo de estabilidade de aproximadamente 5 dias de diferenca em relagao ao modelo PLQ).
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J& em relacao a concentracao de células, é possivel observar que o modelo LQ apresenta
uma, reducao de 94,04% ao ser comparado com o tratamento TRT 0, como pode ser
observado nas Figuras 6.9(a), e o modelo PLQ representado pela Figura 6.9(b), tras uma

reducao de 92,8% apos a realizacao do tratamento, quando comparado ao TRT 0.

25F

15[

raio (cm)

0.5

0 10 20 30 40 50
tempo (dias)

Figura 6.8: Evolucao do raio tumoral para doses de 15Gy.
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Figura 6.9: Concentracao inicial e final de células tumorais para os modelos LQ e PLQ.

6.1.5 Tratamento 4

Neste esquema de fracionamento foi utilizado doses iguais de 12Gy ao longo de 5 dias,

para ambos os modelos, e foram obtidos graficos com pouca variacao na morte celular.
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Conforme apresentado pela Figura 6.10(a), para o caso LQ houve uma redugao aproxi-
mada de 94% e para o modelo PLQ apresentado pela Figura 6.10(b) de aproximadamente
de 92,8%, ambos os casos obtiveram a concentracio de células proxima ao caso apresen-
tado na Se¢ao 6.1.4, e um raio tumoral préoximo a zero por um periodo semelhante, como

pode ser observado na Figura 6.11.

Entretanto para o modelo PL(Q) é possivel observar a existéncia de um pico, que se
deve em relacao a aplicagao da dose, onde o qual demonstra que apés a aplicagao de uma
dose, sendo esta nao suficiente para manter a reducao do raio do tumor, o mesmo torna
a se repovoar, no periodo de descanso, até a aplicagao da nova dose, sendo esta retomada
as 8h do outro dia de tratamento, e somente apos esse processo, ocorre sua estabilizacao
proximo a zero, ate aproximadamente 50 dias, seguido pelo seu novo repovoamento em

crescimento exponencial.
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Figura 6.10: Concentracgao inicial e final de células tumorais para os modelos L.QQ e PLQ.

6.1.6 Tratamento 5

Para este caso de fracionamento foram administradas 6 doses iguais de 10Gy, na Figura
6.12, as quais apresentam a evolugao do raio do tumor, raio este que é calculado em cada

passo de tempo a partir do grafico da concentragao de células tumorais apresentados na
Figura 6.13(a) e 6.13(b).

E possivel avaliar que o raio do tumor sofre um decréscimo até aproximadamente 0,5
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Figura 6.11: Evolucao do raio tumoral em resposta a radioterapia para doses de 12Gy.

cm e em seguida ocorre um pico de crescimento, o qual demonstra que apo6s a aplica-
¢ao da primeira dose, sendo estd nao suficiente para a estabilizacao do crescimento do
tumor, houve um novo repovoamento de células tumorais, pode-se observar um compor-
tamento semelhante para ambos os modelos utilizados, tendo que para o modelo LQ o
raio do tumor se manteve estavel até aproximadamente 55 dias e para o modelo PLQ) até

aproximadamente 49 dias.

Observa-se, a partir dos graficos da concentracao de células, que as células tumorais
do modelo LQ tiveram uma queda de 93,96%, ja para o modelo PLQ foi de aproximada-
mente 92,7%, quando comparados com a concentracao de células de quando nao ocorre

tratamento radioterapico.
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Figura 6.12: Evolucao do raio tumoral em respostas a radioterapia para doses de 10Gy.
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Figura 6.13: Concentragao inicial e final de células tumorais para os modelos L.QQ e PLQ.

6.1.7 Tratamento 6

A administracao de doses de 6Gy durante 2 semanas realizada para este esquema de
tratamento, produz os grafico de concentracao de células tumorais, mostrados na Figura
6.14(a) e 6.14(b), os quais apresentam uma queda de 92,5% para o modelo LQ e de 91,2%
para o PLQ em relacao ao TRT 0, e do qual pode-se realizar a observacao de uma menor
eficacia para este esquema de tratamento quando comparado ao TRT 5, devido a obtencao
de uma maior quantidade de concentracao de células ao final do tratamento, demonstrando
assim, que administrado durante 10 dias apresentou-se menos eficaz quando comparado

com o esquema de tratamento mostrado anteriormente.

A minimizagao do raio do tumor apresentou uma menor eficacia inicialmente, como
pode ser visualizado na Figura 6.15, no inicio dos 3 primeiros dias houve picos de repo-
voamento das células e somente uma estabilizacao do raio do tumor proximo a zero apos
a aplicacao da terceira dose, em seguida o raio manteve-se constante até o quadragésimo
oitavo dia para o modelo L.Q) e até o quadragésimo quinto dia para o modelo PLQ), ambos

apresentando dados muito proximos entre si para o comportamento do raio tumoral.

Entretanto é possivel observar diferencas no raio do tumor nos primeiros dias das
aplicagoes quando comparados ambos os modelos, é possivel também averiguar que o
modelo PLQ apresenta uma maior concentracao de células tumorais final, demonstrando,

que o modelo LQ prevé uma maior morte celular.
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Figura 6.14: Concentracao de células para doses de 6Gy.
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Figura 6.15: Evolucao do raio tumoral em respostas a radioterapia para doses de 6Gy.

6.1.8 Tratamento 7

Neste esquema de tratamento foram realizadas a administracao de 15 doses de 4
Gy, as quais produziram o grafico de concentracao de células tumorais apresentado pelas
Figuras 6.16(a) e 6.16(a), o qual é possivel observar uma queda de 90,4% para o modelo
LQ e de 90% para o modelo PLQ em relacao ao esquema de tratamento TRT 0, e ambos
apresentam uma uma menor eficacia no tratamento quando comparados com os esquemas

de tratamento anteriores, os quais ambos apresentam uma concentracao final de células
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tumorais menor quando comparado a este fracionamento.

J& para a evolugao do raio do tumor em ambos os caso LQ e PLQ apresentam um
comportamento semelhante tendo um decréscimo fracionado nos dias iniciais, como pode
ser visualizado na Figura 6.17, devido a dose aplicada nao ser suficiente para realizar a
estabilizacao do repovoamento das células, demonstrando um comportamento constante
proximo a zero apenas apos o nono dia do tratamento, seguido pelo seu crescimento expo-

nencial apos os quadragésimo primeiro dia para o modelo PL(Q e quadragésimo segundo
dia para o modelo LQ.
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Figura 6.16: Concentracao de células para doses de 4Gy.
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Figura 6.17: Evolucao do raio tumoral em respostas a radioterapia para doses de 4Gy.
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6.1.9 Tratamento 8

Para este esquema de fracionamento foram administradas 25 doses de 2,4Gy durante
5 semanas, os resultados para a concentracao de células tumorais sao apresentados pela
Figura 6.18(a) e 6.18(a), onde ¢ obtido o comportamento das mesmas, tendo uma maior
concentracao de células tumorais finais e um decréscimo de 88,8% para o LQ e de 88%

para o PLQ) em comparacao ao esquema de tratamento TRT 0.

Ao ser comparado aos esquemas de fracionamento anteriores aqui apresentados, nota-
se que em ambos 0s casos ocorre uma concentracao de células acima de 2,5 x 10*, demons-

trando ser esquema de tratamento menos eficaz até o momento, devido a baixa queda da

concentracao de células tumorais.

Concentracao (célula)
Concentracao (célula)

o 2 4 6 B 10 12 14 16 18 20 0 2 4 6 8 10 12 14 16
posicao x {cm)

18 20
posicao x (cm)

(a) Modelo LQ. (b) Modelo PLQ.

Figura 6.18: Concentragao de células para doses de 2,4Gy.

Contudo ao se observar a evolucao do raio do tumor, é possivel visualizar maiores
oscilagoes sendo apresentados por picos, em que o decréscimo do raio até aproximada-
mente 1 ¢cm representa a primeira semana do tratamento, a qual contém 5 subpicos, que
representam os dias de tratamento, demonstrando que ap6s cada dia de aplicacao da dose

ocorreu o repovoamento das células, seguido pelos dias de descanso, em que nota-se um

pico mais elevado.

Ao se retomar o tratamento tem-se novamente 5 subpicos e assim ocorre sucessiva-
mente até aproximadamente o vigésimo dia em que comecga a ocorrer uma maior dimi-

nuicao do raio ate a sua estabilizacao para ambos os modelos, até aproximadamente o
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quadragésimo dia, esquema este que é apresentado na Figura 6.19.

Entretanto pode-se notar que ocorre pequenas variagoes entre os modelos em relagao
a terceira semana de tratamento, onde para o modelo LQ é possivel averiguar que o
raio do tumor chega a se estabilizar préximo ao décimo nono dia de tratamento, mas
em seguida torna a retomar um comportamento semelhante ao modelo PLQ), tendo entre

ambos poucas variacoes.
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Figura 6.19: Evolucao do raio tumoral em respostas a radioterapia para doses de 2,4Gy.

6.1.10 Tratamento 9

A realizacao do fracionamento de 35 doses de 1,7Gy cada, administradas ao longo de 7
semanas apresentou para ambos os modelos radiobiologicos, concentracoes de células finais
acima de 3,5 x 10 como pode ser observado nas Figuras 6.20(a) e 6.20(b), apresentado
uma queda de 88% para o modelo LQ e de 86,8% para o modelo PLQ ao serem comparados
ao esquema de tratamento TRT 0, demonstrando, assim, que em comparacao aos outros
esquemas de fracionamento, muitas fracoes de baixas doses se mostram menos eficaz que
um menor nimero de fracoes, com doses maiores para células com estes valores de alfa,

beta e gama.

As mesmas observagoes e conclusdes podem ser realizadas ao se analisar a Figura
6.21, o qual estes graficos mostram as diferencas entre os resultados para cada modelo
radiobiol6gico, ao se notar uma presenca de maiores oscilacoes e picos no decorrer da
terapia, onde é possivel visualizar 7 picos, que representam as semanas de tratamento,

seguidos por 5 subpicos, representando os dias de tratamento dentro de cada semana.
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Este esquema de fracionamento se mostrou menos eficaz ao ser comparados com 0s
demais fracionamentos, aqui realizados, uma vez que, nao apresentam um periodo de raio
estavel como ocorre com os demais casos, estas conclusoes podem ser consideradas para
ambos os modelos, que apresentam comportamentos semelhantes com poucas variacoes

em relacao ao tamanho da reducao do raio tumoral.
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Figura 6.20: Concentragao de células para doses de 1,7Gy.
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Figura 6.21: Evolucao do raio tumoral em respostas a radioterapia para doses de 1,7Gy.

Em seguida é apresentada a Tabela 6.1, a qual relaciona todos os dados encontrados
para as concentracoes de células tumorais finais, para cada esquema de tratamento ra-

dioterapico, e a porcentagem da reducao do crescimento e evolucao dessa concentracao
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de células comparada com o esquema de tratamento TRT 0, que foi o esquema em que

nao houve tratamento, logo tem-se a concentracao final de células de quando nao ocorre

nenhuma intervencao, utilizada como parametro de comparacao para quando ocorre o0s

diferentes meios de tratamento.

Ao realizamos a analise dos dados presentes na mesma, pode-se observar que o modelo

PL apresenta concentracoes finais de células menores e uma maior reducao da mesma,

quando comparada ao modelo PL(Q), para os esquemas de fracionamentos utilizados ao

longo deste trabalho.

1 [ Tratamento | Concen. Final - LQ (10%) | Concen. Final - PLQ (10%) | Reducdo - LQ (%) | Reducdo - PLQ (%)
2 TRT 0 25,00 25,00 N3o se aplica N3ao se aplica
3 TR 1 8,10 8,10 63,00 63,00

Z TRT 2 1,70 2,10 93,20 91,60

5 TRT 3 1,49 1,30 94,04 92,80

6 TRT 4 1,50 1,80 94,00 92,80

7 TRT 5 151 1,81 93,96 92,70

8 TRT 6 1,90 2,30 92,50 91,20

9 TRT 7 2,40 2,50 90,40 90,00

10 TRT 8 2,30 3,00 88,30 88,00

11 TRT 9 3,00 3,20 88,00 86,80

Tabela 6.1: Comparacao entre as concentracoes finais de células, para cada modelo, e sua

porcentagem de reducao, relacionado ao esquema de tratamento TRT 0.




Capitulo 7

Conclusoes

As simulagoes de crescimento do glioma em resposta a radioterapia foram realizadas
utilizando o modelo de Swanson [37|, o qual foi resolvido numericamente por meio do
método de diferencas finitas, baseado na formulacao de Crank-Nicolson implementado no
ambiente MatLab da MathWorks. A fim de se verificar a metodologia, foram simulados
9 esquemas de fracionamento de dose, certificando a eficicia da administracao de doses
fracionadas e o cédigo implementado foi validado com os resultados obtidos em Rockne

et al. [31].

Através da avaliacao dos graficos apresentados ao longo deste trabalho, é possivel ob-
servar que, para o caso em que é realizada a administracao de uma dose tnica "TRT 1",
o grafico descreve uma maior concentracao de células em relacao aos outros esquemas de
tratamento, corroborando, assim, o uso do fracionamento de doses para a radioterapia,
como pode ser observado pelos resultados obtidos, em que seu fracionamento de dose re-
sulta em melhores resultados para a reducao do tumor, demonstrando que o planejamento

da terapia é essencial.

Em relagao a evolucao do raio do tumor, é possivel observar nao apenas o resultado
final, mas também seu comportamento durante os 80 dias propostos para a observacao.
Nota-se, através dos graficos, que hé diferenca nas simulagoes para cada modelo radiobi-
ologico, onde o modelo PLQ) apresenta uma menor constancia nula em relacao ao periodo

em dias, quando comparado ao modelo LQ).

Entretanto, com base nos resultados descritos por Rockne et al. [31], é possivel notar
comportamentos semelhantes aos descritos neste trabalho para o modelo L(Q), o qual foi
utilizado como parametro para a realizacao das simulacoes para o modelo PLQ, de modo

a se obter uma estabilidade numérica.
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Para todos os casos simulados o que apresentou o esquema de tratamento com o
fracionamento de dose que obteve uma maior eficicia nao apenas reduzindo o tumor, mas
mantendo-o constante proximo a zero por um maior periodo de tempo em relacao aos
outros casos de fracionamento, foi o "TRT 3", além de apresentar a menor concentracao
de células, para ambos modelos radiobiologicos LQ e PLQ. Além disso, foi observado
que, para este tipo de célula, em todos os esquemas de fracionamento o modelo LQ prevé
menos sobrevivéncia de células, isto €, o modelo LQ sobre estima o efeito da radioterapia

principalmente para altas doses, como ja é conhecido da literatura.

A modelagem matematica do tratamento de cancer por radioterapia mostrou-se uma
ferramenta eficiente para avaliar diferentes planos de tratamento com variados fraciona-

mentos de dose, com o objetivo final de se obter um melhor custo-beneficio ao paciente.

As vantagens deste trabalho é que ele é realizado através de simulacoes computacio-
nais, dispensando assim a utilizacao de pessoas reais para a os diversos testes, e para os
mais variados modelos de tratamento que foram realizados, vale ressaltar que o presente
estudo realizado através das simulagoes, nao é conclusivo, e requer uma confirmacao de

carater experimental.

Como sugestoes para trabalhos futuros, recomenda-se a comparagao entre outros mo-
delos existentes, como por exemplo Kavangh-Newman (KN), McKenna-Ahmad(MA) e
Curva de Sobrevivéncia Universal (USC). Além da exploracao de novos planos de tra-
tamento, com intuito de se obter uma otimizagao dos mesmo, e assim, encontrar o que
melhor maximize os efeitos da radiagao em células cancerigenas causando os menores

danos possiveis a tecidos sadios.
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