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Resumo. Modelo matematico aplicado em céncer é considerado para entender
os motivos que levam a tratamentos quimioterdpicos mal sucedidos. Frente as
implicagbes do tratamento oncologico, as simulagbes numéricas possibilitaram a
comparagao de diferentes protocolos de tratamento, quanto a dose administrada e
intervalo de tempo entre as doses. Conforme esperado clinicamente, nossos resul-
tados indicam que a administracao de baixas doses e longos intervalos de tempo
entre as dosagens estdo relacionados ao fracasso terapéutico.

Palavras-chave. Cancer, modelagem matematica, quimioterapia.

1. Introducao

Em relagao a incidéncia de cincer no Brasil, o Instituto Nacional de Cancer estimou
489.270 novos casos da doenga para o ano de 2010 (Brasil [5]). Quanto a ocorrén-
cia da doenca em admbito mundial, um relatorio da Organizacao Mundial da Satude
aponta que a América do Norte tem a maior porcentagem de diagnosticos de cance-
res em adultos, seguido pela Europa Ocidental, Australia e Nova Zelandia (Pisani
et al. [16]). Segundo Gatenby [9]: “Pacientes e politicos aguardam ansiosamente e
reivindicam cada vez mais uma ‘cura’ para o cAncer. Mas tentar controlar a doenca
pode revelar-se um plano melhor do que esforcos para curéa-la’.

Dada a complexidade do cancer, a construgao de modelos matematicos da doenga
ainda permanece um grande desafio. Diversas metodologias tém sido empregadas,
como equagdes diferenciais (Gatenby [8]), automato celular (Reis et al. [17]), oti-
mizagao (Panetta & Fister [14]) e modelagem multi-escala (Stamatakos et al. [21]).
Independentemente da metodologia adotada, certamente a associagao entre teoria

I'DSR: CAPES; PFAM: FAPESP 2010,/20185-7, FUNDUNESP 00807/2010-DFP; STRP: FA-
PESB PNX 0006/2009, CNPq 305176,/2009-9, INCT 57386,/2008-9.

2diegosarodrigues@gmail.com

3Endereco atual: SME-ICMC, USP, 13566-590, Sao Carlos.

4suani@ufba.br

5pmancera@ibb.unesp.br

Recebido em 16 Maio 2011; Aceito em 19 Outubro 2011.



2 Rodrigues, Pinho e Mancera

e experimentacao prové melhores resultados, em que experimentos guiam teoria e
teorias conduzem experimentos. Diante de tal juncdo, Skipper et al. [19] levantam
a hipotese de que células tumorais sao eliminadas em proporgao constante a cada
infusao de agente quimioteréapico.

Uma das formas de tratamento do céncer é a quimioterapia antineoplésica, a
qual envolve a administragao de uma ou mais drogas para eliminar células tumorais.
Almeja-se, nesta area, maximizar o efeito da droga nas células tumorais e minimizar
efeitos colaterais no paciente, como por exemplo, nduseas e vomitos, experimentados
por aproximadamente 25% dos pacientes. Apesar do sucesso da quimioterapia e
dos avangos em biologia do céncer, ainda permanecem em aberto questoes cruciais
como, por exemplo, se a quimioterapia deve preceder a cirurgia ou vice-versa, e a
determinacao de protocolos 6timos de tratamento. Neste cenario, o primeiro passo
é entender em quais situagoes a quimioterapia fracassa. Para tanto, este trabalho
trata de estudos matemaéticos sobre duas dessas ocasioes nas quais esta forma de
terapia é mal sucedida.

Este artigo é estruturado como se segue: apresentagao e justificativa do modelo
matematico, seguido de resultados analiticos e numéricos para os casos tratado e
nao tratado da doencga e finalmente conclusoes.

2. Modelo

A poliquimioterapia é largamente empregada nos dias de hoje e tem gerado avan-
¢os no tratamento de cancer, porém, quantitativamente, pouco se conhece sobre
o efeito combinado de drogas. Por exemplo, um agente quimioterapico pode po-
tencializar o efeito de outro®, o que implica em respostas terapéuticas nem sempre
aditivas. Assim sendo, compreendemos aqui tratamentos nos quais ha administra-
¢ao de apenas um dado agente quimioterapico. Especialmente, escolhemos as drogas
ciclo-inespecificas, pois estas sao mais dose-dependentes do que as ciclo-especificas
e, além disto, porque atuam igualmente sobre as células proliferativas e nao prolife-
rativas do tumor, as quais sao indistintas perante o modelo apresentado. Dentre
as modalidades de quimioterapia, abordamos somente a neoadjuvante, pois neste
tratamento utiliza-se somente drogas.

Se considerarmos uma situacao na qual inibi¢ao e estimulos angiogénicos estao
em equilibrio antes do tratamento se iniciar e, a seguir, que o tratamento se inicia,
porém nao apresenta efeito antiangiongénico e denotando-se o nimero de células
tumorais e normais por N; (i = 1,2) e a quantidade do agente quimioterapico por
@, propomos o seguinte modelo:

dN- N N N

B (e g

oo (- - e - =
d

6Por exemplo, segundo Bonassa [3], o emprego individual de ciclofosfamida ou doxorrubicina,
ocasiona 30% de resposta favoravel em pacientes portadoras de cancer de mama avangado, en-
quanto a administragido conjunta provoca 70 a 80%.
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em que o indice ¢ = 1 diz respeito a populagao de células tumorais e ¢ = 2 as normais,
r; denota a taxa de crescimento das populagoes tumoral e normal, k1 denota a
capacidade suporte do tumor apds a neovascularizagao atingir o equilibrio, ko é a
capacidade suporte das células normais, determinada pelo tamanho do 6rgao, «a; o
coeficiente de competigao interespecifica referente & populacao i, a e b determinam
a saturacao do efeito resposta a droga, A é a taxa de decaimento de um dado agente
quimioterapico ciclo-inespecifico, i é a taxa de tratamento das células tumorais e v
é taxa de mortalidade das células normais em decorréncia do tratamento, ja que a
quimioterapia também afeta as células normais.

A interagao entre as células normais e tumorais é dada por Lotka-Volterra [8],
pois Vaidya & Alexandro-Jr [22] relatam circunstancia na qual o modelo logistico é
o mais adequado para o ajuste de dados de crescimento para humanos. Para via de
administragao intravenosa do medicamento, a variagao temporal da quantidade de
droga é dada pela cinética de primeira ordem (Liillmann et al. [10]), como dado pela
ultima equagdo de (2.1). Sobre o efeito da droga, consideramos resposta funcional
do tipo Michaelis-Menten, pois apés uma certa dose, a resposta ao tratamento
independe da quantidade de droga, sendo a taxa de mortalidade per capita das
células tumorais dada por u@/(a + Q). No contexto de modelagem em cancer,
Aroesty et al. [1] mostraram que tal resposta funcional permite descrever dindmica
tumoral sobre quimioterapia ciclo-inespecifica. Admitimos ainda que as células sao
eliminadas pela droga em proporcao constante, como postula (Skipper et al. [19]).

Para que o tratamento faga sentido, o agente quimioterapico tem que agir com
maior intensidade nas células tumorais. Por exemplo, segundo Buick [6], o efeito de
droga em linfomas ¢ até 10* vezes maior do que em células de médula éssea, donde
temos que

> v (2.2)

Quanto as taxas de crescimento, temos que o tumor cresce mais rapidamente do
que os tecidos normais pelo fato das células tumorais conseguirem adiar a morte
celular programada, chamada apoptose. Se r; é dado por r; = b; — d;, em que b;
é a taxa de divisao celular e d; é a taxa de morte celular, entao do ponto de vista
bioldgico by = by, mas devido & evasao da apoptose das células tumorais, d; < do,
implicando em

r1 > To. (23)

Sobre o tratamento, ha situagoes nas quais o medicamento é infundido ininter-
ruptamente por alguns dias (Baxter [2]). Se tal administracdo se da a uma taxa
constante, entdo ¢(t) = ¢ > 0, que corresponde a situagido de decaimento exponen-
cial do agente quimioterapico. Entretanto, na maioria dos protocolos, administra-se
droga(s) em intervalos de tempo fixos e assim ¢(t) é uma funcdo periddica. Neste
altimo caso, como o tempo gasto na infusao é muito menor que o tempo total de tra-
tamento do paciente, admitimos que a droga interage imediatamente com o tumor.
Denominamos estas duas situagoes como:

1. Administragdo continua: ¢(t) = ¢ (constante) > 0.

2. Administracdo em ciclos: Nesta forma de administracdo, cada ciclo” dura

"Ciclo é definido como periodo ap6s o qual o protocolo de tratamento se repete.
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normalmente trés ou quatro semanas, seguido por um periodo de descanso,
no qual o quimioterapico nao é administrado®. De acordo com Martin & Teo
[11], definimos a infusdo da seguinte forma:

(2.4)

() = q >0, n<t<n4rT,
B 0, n+r7<t<n+T,

em que T é o ciclo (intervalo de tempo do ciclo), n = 0,T,2T, ..., e 7 é tempo
de infusao, de modo que T >> 7.

Quanto as informacoes quantitativas desta forma de administragao, ha um es-
quema de tratamento para cancer de mama estabelecido pelo Ministério da Satude
[4], o protocolo FAC (fluorouracil, doxorrubicina e ciclofosfamida), que pressupoe a
aplicacao de ciclofosfamida IV (intravenosa) em bolus® na dose de 500mg por metro
quadrado de superficie corporal do paciente, a cada 21 dias. Adotamos tal proto-
colo, considerando que o tratamento se da apenas com ciclofosfamida. A partir da
formula de Mosteller [12], estimamos que a superficie corporal de um paciente de
massa 70kg e de estatura 1,70m é 1,8m?, estabelecendo assim dose de 900mg por
ciclo, infundida em trés horas. Denominaremos este esquema de protocolo padrao,
e, a partir de (2.4) vamos defini-lo como ¢ = 900 mg / (1/8 dia) = 7200 mg/dia,
T =1/8 dia, T = 21 dias, n = 0,21, 42,63 (quatro infusdes) e ¢(t > 84) = 0.

A respeito das situagbes nas quais ocorre o fracasso clinico da quimioterapia,
Norton [13] aponta cinco causas: 1) Tumor resistente ao tratamento devido a te-
rapia ser iniciada para tumor de grande volume com baixa fragdo de crescimento;
2) Tumor néo curado devido & administracao de doses de intensidades insuficientes
para manter a regressio do tumor (devido a regressao relativamente baixa de peque-
nos tumores); 3) Surgimento de segundo tumor resistente por mutagao ou selegio;
4) Tumor resistente ao tratamento devido & administragdo de dose muito baixa; 5)
Tumor resistente ao tratamento porque o intervalo de tempo entre as doses é muito
alto. Dentre as razoes listadas anteriormente, 1), 2) e 3) ndo sao abordadas aqui, ja
que, no modelo que propomos, nao hé distingao entre as células tumorais. Os itens
4) e 5) sdo contemplados aqui, para administracao em ciclos. Para tal investigagao,
a fim de impor condigoes sobre a cura espontinea do cancer e de modo similar a
Freedman & Nani [7] e Pinho et al. [15], postulamos que a eliminag¢do do tumor
jamais ocorre na auséncia de tratamento, constituindo o que chamaremos hipdtese
geral do cdncer.

O modelo para o caso sem tratamento da doenga é dado por Gatenby [8]

le:rlNl( _&_Q1N2),

dt k1 k1

dN, _ Nao _ a2 N3
dt _T2N2( k2 k2 )

(2.5)

Gatenby [8] apresentam analise de estabilidade local do sistema (2.5). No en-
tanto, procedemos com os resultados a seguir para estabelecer a hipdtese geral do
cdncer e comparar os resultados numéricos e constatagoes biolégicas.

8Protocolos de tratamento sio estabelecidos dessa forma, para que o paciente possa se recuperar
a cada sessdo de quimioterapia.
9Na técnica de administracio bolus a droga é injetada de uma vez, via intravenosa.
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3. Resultados e Discussoes

3.1. Cancer nao tratado

As solugbes de equilibrio do sistema (2.5) sdo F; (0,0) (extingao das células normais
e tumorais); F (0, k2) (cura esponténea); F5 (k1,0) (extingdo de células normais e

1 k27k1 [eP) k17k2
ag Otl—l ? [e5) 011—1

persisténcia do tumor); Fy (coexisténcia entre as células nor-

mais e tumorais).

Biologicamente, temos que F;(0,0) e F»(0, k2) nunca sdo observadas, sendo por-
tanto instaveis segundo a hipdtese geral do cincer. Vejamos sob quais condigoes isto
ocorre.

Os autovalores da matriz jacobiana avaliada em Fj (0,0) sdory > 0ery >0, e
entdo F1(0,0) é um no6 hiperbolico instavel, e como N1(0) # 0 e N3(0) # 0, entdo na
auséncia de tratamento da doenca as células normais e tumorais nunca sao extintas
simultaneamente.

Os autovalores associados a matriz jacobiana calculada em F5(0, ko) sdo —r3 €
(r1(k1 — a1 k2))/k1. Como —r9 < 0, a condigdo de instabilidade de F»(0, k3) é

il

ki—a1ke >0 — O<a1<k'
2

(3.1)

Assim, impondo a desigualdade (3.1), decorre que a solugdo de cura esponta-
nea F»(0,k3) é ponto de sela hiperbdlico e a hipdtese geral do cancer é garantida.
Mesmo que a desigualdade (3.1) seja satisfeita, o ponto de equilibrio de coexisténcia
F4 (0{1 k27k1 [e%] klsz

T a1 ) possu valores nao negativos para Nj e No, se aga; —1 < 0
e ag k1 — ko < 0. Assim, sob a hipdtese geral do cdncer, apresentamos na Figura 1

uma simulagao numérica na qual as células normais e tumorais coexistem.

3.2. Tratamento quimioterapico anti-neoplasico

Nesta subsecao, primeiro exibiremos a analise e resultados para a administracao
continua, ¢ > 0, e, em seguida, para a administracao em ciclos.

Administragao continua

Quando ¢(t) = ¢ > 0, o sistema (2.1) torna-se auténomo e possui quatro pon-
tos de equilibrio, dados por G1(0,0, {) (eliminacao das células normais e tumorais
devido a alta dosagem administrada); G (0, Na, {) (cura da doenca através do trata-
mento quimioterapico neoadjuvante); Gg(Nl, 0, %) (eliminagdo das células normais
pelo tratamento com persisténcia do tumor); G4(Ny, No, {) (coexisténcia entre cé-
lulas normais e tumorais na presenga do tratamento), em que

v ki (riaX+q(r — p)) - ko (rab A+ q(ra —v))

N, = No = . 3.2
! m(ar+q) 7 ry (bA+q) (3:2)

Os pontos G1(0,0,%) e Gs (N, 0, ¥) representam situacgoes que de fato nao sao
observadas no estado de equilibrio: G representa a eliminac¢ao do tumor e também
do orgao no qual ele se aloja; G3 diz respeito a uma situagao na qual a terapia
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Figura 1: Evolugdo do tumor quando o paciente (humano) nao é submetido ao
tratamento (sistema (2.5)). Condigoes iniciais: N7 (0) = 10° células tumorais (~
lem de diametro, clinicamente palpavel) e No(0) = 1012 células normais, em que os
valores de 71, ra, k1, k2, a1 € as sao dados na Tabela 1. Embora, a simulacao seja
exibida até 4000 dias, dificilmente o paciente sobreviveria ap6s, aproximadamen-
te, 1500 dias, devido as complicacdes decorrentes de um tumor de 9 x 10'! células
(~ 900g).

elimina o orgdo hospedeiro, porém sem eliminagdo do tumor. Ainda assim, a anélise
de estabilidade de tais pontos é importante, pois nos fornece as condigoes sob as
quais GG7 e (G3 sao instaveis, assim como fora explicado acima.

Ja o ponto G4(Ny, Na, 4) nao representa a cura, mas ainda assim pode indicar
situacoes de terapia bem ou mal sucedida clinicamente, dependendo da razao entre
Ny e N1(0). Se Ny < N1(0) e se N1(0) representar um tumor relativamente grande
(> 100 células, ~ 100g), entao G4 indica o sucesso clinico do tratamento, pois neste
caso a redugao tumoral é acentuada.

Para que G»(0, NQ, 4) tenha sentido do ponto de vista biologico, temos

T2 b\

No>0 — 0<g< , com v > T, (3.3)
vV —T9

A desigualdade (3.3) estabelece um limite superior para a taxa de infusdo de
droga necessaria para a cura. Analogamente, a condi¢do necesséaria e suficiente
para que N; seja positivo em G3(Ny,0, ) é

ria

0<g< , com g >Tq. (3.4)
p—r1

Avaliada em G1(0,0, £), a matriz jacobiana tem os seguintes autovalores

ro b+ q(ra — v)
bA+¢q

rrai+q(r; — p)

@ =
! aX+q

) 62:

. O3=—A (3.5)
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O ponto de equilibrio G'1(0,0, {) tem que ser instavel; caso contrario o trata-
mento quimioterapico eliminaria as células tumorais e também as células normais.
Como A > 0, entao ©3 < 0. Portanto, basta que ©; ou ©5 seja positivo para
que G1(0,0, ¥) seja instavel. Assim, se ©; > 0, G1(0,0,{) ¢é instavel e Ny >0
em Gg(Nl,O,%). Analogamente, se ©2 > 0, G1(0,0, {) ¢ instavel e Ny > 0 em
G2(0, N, §).

A seguir, apresentamos sob quais condi¢oes o modelo prevé eliminagao de tumor
pelo tratamento quimioterapico. A matriz jacobiana avaliada em GQ(O,NQ, 1) é
dada por

nii 0 0
v 94 _ ro No o —v No A%b
N (0,8 4) = | —madaen oy, e ), (3.6)
0 0 -

ri(a A +q)(ki—a1 ]\vfg)fyq k1 72 (b )\+q)(k272]\72)71/ q ko

em que ni; = Rt € MNgo = T (b3 F ) . O poliné-
mio caracterfstico P(1)) de N(0, N, {) ¢ dado por
(A+¢) R(¥) D)
P() = : 3.7
®) kik2(aX+q)(bA+q) (3.7
em que
R(W) = A+q) (ka2 =) =22 No)) — vaks, (3.8)
D) = (ar+4q) (kl(rl_"/})_rlalN2))_qul- (3.9)
Entao, 11 = —A < 0 é uma raiz de P(¢). Os outros autovalores restantes sao as
duas raizes dos polinomios R(¢) e D(t). Substituindo Ny = % em

(3.8), obtemos que 12 = —O4 é raiz de R(¢)). Deste modo, se a desigualdade v > o
for verificada, entao 12 < 0. O terceiro autovalor 3 é encontrado substituindo-se
(3.2) em (3.9), a saber

AP +Bqg+C
_ , 3.10
1#3 klrg(a/\+q)(b/\—|—q) ( )
em que
A = T2 kl(’l”l — ,u) + aq kg Tl(V - TQ), (311)
B = (a-l—b)(rlrg)\(kl—alkg))—i—)\(rlal/alkg—rgbukl), (312)
cC = Tlrgab)\2(]€1—041k2). (313)

Para que o ponto de equilibrio GQ(O,NQ, 1) seja localmente assintoticamente
estavel, além da condigdo v > ro, 13 tem que negativo. Assim, utilizando (3.10),
desejamos que

AP +Bg+C
kl T‘Q((L)\'i‘(])(b)\'i‘Q)

<0 = A¢+Bg+C<0. (3.14)
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Substituindo (3.11)—(3.13) em (3.14), temos que Doy — £ < 0, em que

D = —rik(aX+q)(r2(bA+q)—vq), (3.15)
E = —raki(bA+q)(rilar+q) - pnaq), (3.16)

resultando em
Day < &. (317)

De (3.3) e (3.4), decorre respectivamente que D < 0 e £ < 0. Como D < 0,
entao

&

o

) & localmente assintoticamente estével

Assim, £ > 0 epara 5§ < £, G(0, No, &
e (3.18) forem satisfeitas. Tais desigualdades

se as desigualdades v > 7y, (3.1)
combinadas resultam em

& k1
— <o < —

5 W (3.19)

Por fim, se % > %’ entdo sob a hipdtese geral do cancer G2(0, Na, {) ¢ instavel.
Em suma, derivamos os seguintes resultados para administra¢io continua (e
constante):

e Estabelecemos valores limiares para a infusao da droga, aquém dos quais a
quimioterapia nao elimina simultaneamente o tumor e o orgao hospedeiro —
isto ocorre quando G'1(0,0, £) ¢ instavel, ou seja, quando a desigualdade (3.3)
ou a desigualdade (3.4) é satisfeita;

e Apresentamos as condigoes sob as quais a cura da doenca é atingida, ou seja,
quando G2(0, N2, {) & estavel, ou seja, v > r2 e quando a desigualdade (3.19)
é satisfeita;

e As condigoes para G3(N1,0, ) sob as quais a quimioterapia elimina as células
normais, mas nao elimina o tumor sao obtidas fazendo-se a mesma, anéalise ora
apresentada para G2(0, N2, ¥), devido a simetria do sistema de equagdes.

A seguir, descrevemos, através do modelo apresentado, a hipdtese log-kill (Skip-
per et. al. [19]), hipotese esta caracterizada pela eliminacao das células tumorais
em proporgao constante, a cada infusdo de agente quimioterapico (morte celular lo-
garitmica). Por exemplo, para uma massa tumoral de 109 células, uma reducao de
trés logs elimina 99, 9% do tumor, pois 107/10'° = 0,001 = 0,1%. Além de abordar
esta hipotese, apresentamos também resultados que concordam com Norton [13] no
que diz respeito ao fracasso de protocolos de quimioterapia antineoplésica.

Administragao em ciclos
Apresentamos a seguir simulagdes numéricas para o modelo com administragao
em ciclos. Utilizando o protocolo padrdo, investigamos o fracasso do tratamento
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Tabela 1: Parametros das simula¢des numéricas para cancer humano.

Parametro Valor Unidade Referéncia/comentario
1 1072 dia~! Spratt et al. [20]
9 1073 dia=1 ro <11 (ver (2.3))
k1 1012 células | Spratt et al. [20] e Weinberg [23]
ko 1012 células ko ~ k1
o1 9 x 1072 - oy < ’Iz—; (hipdtese geral do cancer)
Qg 9 x 1072 - valor assumido 3
W 8 dia=T valor assumido ®
v 8x 1072 | dia™? v < (ver (2.2))
A 4,16 dia~! Baxter [2]f
a 2 x 103 mg valor assumido®
b 5 x 106 mg valor assumido®

TO valor de X foi calculado a partir da meia-vida de quatro horas da ciclofosfamida (Baxter [2]).
§Nao encontramos referéncias de medidas experimentais para tais parametros. Assim sendo, ado-

tamos valores segundo a ordem de grandeza das interagoes célula-célula e célula-droga.

devido & administracao de dose muito baixa, bem como, quando o intervalo de
tempo entre as doses é muito alto. Nas simulagoes numéricas exibidas na Figura 2
utilizamos os parametros listados na Tabela 1. Em particular, nas Figuras 2(a)—(b),
observamos que o modelo proposto para tratamento em ciclos apresenta eliminagao
de células tumorais em proporcao constante, assim como postula a hipdtese log-kill.
Estes resultados quantitativos para ciclofosfamida sao similares ao de Stamatakos
et al. [21] para a epirrubicina, diferindo-se apenas pela auséncia de flutuagoes
no numero de células tumorais, que nao foram encontradas, pois, ao contrario de
Stamatakos et al. [21], além do nosso modelo ser deterministico, ¢ também continuo.

Na Figura 2(a), comparamos o protocolo padrdo com outro protocolo cuja do-
sagem € mais baixa, na qual nota-se uma reducao tumoral bem mais acentuada
no protocolo padrao, ao passo que no outro protocolo nao ha alteracao da ordem
de grandeza do tumor (o mesmo mantém-se da ordem de ~ 109 células), expli-
cando assim porque baixas doses implicam no fracasso terapéutico. Na Figura 2(b),
exibimos simulacao de dois ciclos utilizados na pratica clinica: infusao a cada trés
semanas - protocolo padrao e de outro protocolo cujo ciclo é maior (quatro sema-
nas), sendo que nao ha diferenca consideravel entre os tamanhos minimos do tumor

em cada protocolo.

Podemos afirmar, portanto, que nao ha diferenca clinica para infusao a cada
trés ou quatro semanas. Entretanto, num esquema de terapia dado pelo protocolo
padrdo, porém com ciclo relativamente grande (aproximadamente 50 dias ou mais)
ocorre o fracasso do tratamento, ja que apds a administracao da droga, o tumor
ressurge e atinge o tamanho que tivera antes da infusao. Nesse protocolo hipotético,
seriam eliminadas apenas poucas células tumorais que surgiriam no periodo, nao
surtindo efeito terapéutico.
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Ny 10'4

3 3
0 21 42 63 84 0 14 28 42 56 70 84 98 112

(3.) t (dias) (b) t (dias)

Figura 2: Tratamento quimioterapico neoadjuvante. Condigoes iniciais: N (0) =
2,4 x 1019 células tumorais, No(0) = 10'2? células normais e Q(0) = 0, e valores
dos parametros contidos na Tabela 1. (a) Tratamento quimioterapico mal sucedido
devido a administragido de dose muito baixa (linha continua), em que a curva com
linha tracejada representa o bem sucedido protocolo padrao, pois neste ocorre signi-
ficatica redugao tumoral de 1019 células para 10° células (isto indica que decorridos
trés meses apos o inicio do tratamento o tumor reduz-se para = 1g). O ciclo T é de
21 dias e o tempo 7 de infusdo 3 horas (1/8 dia). Dose (linha continua): 370 mg de
ciclofosfamida; infusido: ¢ = 8 x 370mg/dia. (b) Comparagao entre tratamento qui-
mioterapico neoadjuvante para ciclo de 28 dias (linha continua) e protocolo padrao,
no qual o ciclo dura 21 dias; praticamente nao ha diferenga de tamanho do tumor:
do ponto de vista clinico tais protocolos resultam na mesma resposta do paciente a
terapia.

4. Conclusoes

O modelo de equagoes diferenciais ordinarias que propomos captura a caracteristi-
ca log-kill dos tratamentos nos quais ha administracao de apenas um dado agente
quimioterapico ciclo-inespecifico. Utilizando dados experimentais para alguns pa-
rametros, verificamos que o efeito log-kill ocorre também para o modelo logistico.
Para a administragao continua da droga, todas as condigoes de estabilidade da solu-
¢ao de cura dependem da taxa de infusao da droga. Assim sendo, o fluxo de infusao
de droga determina a cura do tumor ou apenas a sua redugao parcial.

Para administracao em ciclos, obtivemos resultado qualitativo para ciclofosfa-
mida analoga a simulacao dada pelo modelo discreto multiescala de Stamatakos et
al. [21] para o tratamento quimioterapico neoadjuvante do cAncer de mama com
epirrubicina, mas para um modelo continuo e mais simples.

O modelo de tratamento quimioterapico neoadjuvante proposto permite compa-
rar diferentes protocolos, quanto a dose administrada e também suscita a discussao
sobre a redugao do intervalo de tempo entre as dosagens, questao esta que seré in-
vestigada especialmente em nosso proximo trabalho [18]. Assim como descrito por
Norton [13], as simula¢ées numéricas apresentadas apontam que a administracao
de baixa dose ou longo intervalo de tempo entre as infusdes do agente quimiote-
rapico resulta em tratamentos falhos. Assim sendo, frente as estratégias de ad-
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ministragao da quimioterapia antineoplasica, o modelo proposto prové explicagao
analitico-quantitativa para fracassos clinicos de protocolos de tratamento de cancer.
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