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Resumo. O céancer é um grave problema de saide publica mundial, cuja in-
cidéncia tem crescido consideravelmente nos tltimos anos. O cancer de ovario
constitui-se na neoplasia mais letal do aparelho reprodutor feminino e um di-
agnostico precoce é fundamental para o tratamento e a sobrevida das pacientes.
O objetivo deste trabalho foi desenvolver um modelo matemé&tico via teoria
de conjuntos fuzzy, para analisar o risco de malignidade de tumores de ovério,
levando em consideragio o nivel de HE4 (proteina epididimal humana). Pes-
quisas recentes indicam que tal substancia é um importante marcador tumoral
para o cancer de ovario. A metodologia usada sdo os sistemas baseados em
regras fuzzy (SBRF), com inferéncia de Mamdani e defuzzificagdo pelo centro
de gravidade. Simulagées foram implementadas, supondo diferentes quadros
clinicos de pacientes e os resultados apontaram que o uso do biomarcador pode
auxiliar na tomada de decisdo em relagao ao diagndstico. A transigdo gradual

entre tumores benigno e maligno, adequados & realidade, foi preservada.
Palavras-chave: Cancer de ovdrio; nivel de HE4; modelagem ma-
temdtica; l6gica fuzzy.

1. Introducao

Segundo o Instituto Nacional do Céancer - INCA (2019b), cancer é a
denominagao dada a um conjunto de mais de 100 doencas. Essas doengas tém

em comum o crescimento desordenado de células, que podem invadir tecidos
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e 6rgaos. Por se dividirem rapidamente, estas células tendem a ser muito
agressivas e incontroldveis, dando origem a formacao de tumores, que podem
se espalhar para as demais regices do corpo.

Ainda de acordo com o referido instituto, cancer é o principal problema,
de satde ptublica no mundo, sendo responsavel por mais de 9,5 milhoes de mor-
tes e 18 milhoes de novos casos no mundo em 2018. Sua incidéncia tem crescido
consideravelmente nos tltimos anos tanto em paises desenvolvidos como naque-
les em processo de desenvolvimento. Estima-se que para o triénio 2020-2022,
no Brasil ocorrerao 625 mil novos casos de cancer.

Nao hd uma causa Unica para o cancer. As causas podem ser externas
(fatores ambientais) ou internas como os hormoénios, condigoes imunoldgicas e
mutagoes genéticas, porém entre 80% e 90% dos casos de cancer estdo relaci-
onados as causas externas. Pessoas idosas sao mais vulneraveis ao desenvolvi-
mento de cancer, pois o envelhecimento natural do ser humano traz mudancas
as células. H4a também o fato de que essas pessoas foram expostas por mais
tempo aos diferentes fatores de risco, explicando em parte, o motivo da doenca
ser mais frequente em pessoas de maior idade.

No tratamento de cancer, uma das maiores dificuldades é localizar as
células malignas e destrui-las, sem comprometer as células naturais e os tecidos
do paciente. O propésito do tratamento é remover todas as células malignas
do corpo, para que estas nao venham & gerar um novo tumor, chamado de
recidiva.

Os tratamentos disponiveis para o cancer sao cirurgia, quimioterapia,
radioterapia, imunoterapia ou transplante de medula 6ssea. Em muitos casos
é necessario combinar mais de um tratamento.

A quimioterapia é o tratamento feito com medicamentos que possuem
agado citotdxica (que causam danos as células). Pode ser utilizada para remover
o tumor antes da cirurgia, mas normalmente é administrada apds o tratamento
cirirgico ou radioterapico.

O tratamento com uso de radiacao é a radioterapia, e tem como finali-
dade destruir as células doentes. E utilizado em tumores localizados, que nao
podem ser ressecados totalmente ou para tumores que costumam recidivar ou
reaparecer. O uso desta terapia pode causar diversos efeitos colaterais locali-
zados, deve ser usada com muita precisao para nao causar lesoes nos tecidos
vizinhos.

Existem algumas substancias, chamadas de marcadores tumorais, cujas



Um modelo fuzzy para analise ... 273

concentracoes estao relacionadas as neoplasias. Tais substancias sao detectadas
e qualificadas no sangue ou em outros fluidos organicos. Podem surgir com o
aparecimento de tumores ou aumentam sua concentracao na presenga de células

cancerigenas.

1.1 O cancer de ovario

Conforme Siegel et al. (2020), o cancer de ovério é o quinto tipo de
cancer que mais mata mulheres, sendo o tumor mais letal do sistema reprodutor

feminino e o oitavo cancer mais incidente entre as mulheres no mundo.

Para o ano de 2018, foram estimados 295 mil casos novos, representando
1,6% de todos os tipos de cénceres, o que corresponde a um risco de 7,8/100
mil mulheres (Bray et al., 2018; Ferlay et al., 2019). No ano de 2017, no
Brasil ocorreram 3.879 mortes causadas pelo cancer de ovario, representando
um risco equivalente a 3,75/100 mil mulheres. Para o Brasil esperam-se 6.650
novos casos de cancer de ovario para o triénio 2020-2022, correspondendo a um
risco estimado de 6,18 novos casos para cada 100 mil mulheres (INCA, 2019a).

Segundo o INCA e a American Cancer Society - ACS (2019), os principais
fatores de risco associados a esse tipo de cancer sao: idade, histérico familiar
de canceres de ovério e de mama (mutagoes dos genes BRCA1 ou BRCA2),
fatores relacionados a reproducao e hormonios, menarca precoce, menopausa
tardia, obesidade e tabagismo. Feng et al. (2020) destacam que mais de 75%
dos casos sao diagnosticados em pacientes com estdgios IT1I-IV (avancados) e a

taxa de sobrevida de 5 anos fica abaixo de 30%.

A falta de sintomas claros da doenca e a inexisténcia de uma checagem
especifica influenciam na sua alta letalidade, portanto a deteccao nos estagios
iniciais da doenca é um grande diferencial para melhorar a sobrevida das paci-

entes.

Os ovérios sao dois 6rgaos situados na pequena bacia feminina, medindo
aproximadamente 3,0 x 2,5 x 2,0 cm® cada um. Sdo responsiveis pela re-
producao, eliminando mensalmente um évulo, para ser fecundado, e responséavel
também pela produgao de hormoénios desde a puberdade até a menopausa. A

figura 1 mostra um dos ovérios acometido por tumor.
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Figura 1: Tlustracao do cancer ovariano.
Fonte: Site do Instituto de Cancer John Wayne.

https://www.saintjohnscancer.org/gynecology/conditions-we-treat/ovarian-cancer/

A menopausa é a data da tltima menstruagao, resultante do climatério,
periodo em que ocorre a perda da atividade folicular dos ovarios, levando a
diminuicdo dos hormoénios e o término permanente da vida reprodutiva. Du-
rante esse processo, ocorre a diminuicdo dos niveis de estrogénio, falhas na
menstruacao, altos niveis do FSH (horménio Foliculo Estimulante) e do LH
(Horménio Luteinizante). Com o aumento da expectativa de vida, muitas
mulheres irdo conviver até 1/3 de suas vidas com os sintomas e os efeitos pro-
vocados pelas alteragoes hormonais. Trata-se de um periodo consideravel da

vida e muito propenso ao desenvolvimento de diferentes tipos de tumores.

2 Objetivos

Os objetivos desta pesquisa foram:

— Compreender o modelo matemdtico elaborado por Alonso (2007), que
buscou predizer o indice de risco de malignidade de tumores ovarianos

via teoria de conjuntos fuzzy.
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— Complementar o sistema baseado em regras fuzzy (SBRF) por meio da
inser¢ao de uma nova varigvel de entrada (nivel de HE4), que em pesqui-
sas mais recentes tem se revelado como um importante marcador tumoral
para o cancer de ovario.

Os detalhes da modelagem matematica desenvolvida serdo explicitados

nas préximas segoes.

3. Modelo fuzzy para o risco de malignidade do

cancer de ovario

A modelagem matematica é utilizada para descrever fendomenos do mundo
real e suas tendéncias, no decorrer do tempo. Contudo, as doencas, os sinto-
mas, o diagnostico e as terapias sao envoltos de incertezas: medidas imprecisas,
categorizacoes linguisticas com limites vagos, prontuarios incompletos, entre
outros. Surge entdo a Teoria de Conjuntos Fuzzy, capaz de lidar com este tipo
de incerteza, a partir do tratamento matemético de termos linguisticos como
“aproximadamente” (Barros e Bassanezi, 2015).

Um SBRF é constituido por quatro médulos principais: médulo de fuz-
zificagao, que representa as variaveis linguisticas de entrada e saida do sistema,
transformadas em conjuntos fuzzy; moédulo de inferéncia; base de regras e o
modulo de defuzzificagao, que é responsavel por transformar a saida dada em
conjunto fuzzy para um valor numérico (crisp).

No estudo desenvolvido por Alonso (2007), o intuito foi predizer o tipo de
tumor ovariano (benigno ou maligno) utilizando a Teoria dos Conjuntos Fuzzy.
Um SBRF foi constuido considerando como varidveis linguisticas de entrada
o Estado Menopausal, os Achados Ultrassonogrificos e o Nivel de CA-125. A
variavel de saida adotada para o sistema foi o Tipo de Tumor. O médulo de
inferéncia utilizado foi o de Mamdani e o método de defuzzificagao foi o Centro
de Gravidade. A base de regras fuzzy foi construida e pesos foram atribuidos,
com a ajuda de uma especialista.

Neste trabalho decidimos por manter as variaveis linguisticas de entrada
e saida do sistema propostas no estudo mencionado e realizar o acréscimo de
uma nova varidavel de entrada, denominada nivel de HEj. Consequentemente
uma nova base de regras foi elaborada, dando origem a novas simulagoes com-

putacionais como veremos adiante. Propriedades importantes relacionadas a
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cada varidvel escolhida serao comentadas a seguir.

Para a varidvel de entrada FEstado menopausal foram consideradas trés
classificagoes linguisticas: Pré-menopausa, periodo em que a mulher ainda
estd ovulando normalmente mas podem ocorrer aproximadamente até 3 meses
de amenorreia (auséncia de menstruagao); Peri-menopausa, quando a mulher
comeca a parar de ovular, surgem os primeiros sintomas da menopausa e neste
periodo podem ocorrer de 3 a 12 meses de amenorreia e Pés-menopausa,
quando ha o fim da ovulagao, ocorrendo aproximadamente a partir de 12 me-
ses de amenorreia. O termo linguistico “Peri-menopausa” foi incluido com a
ajuda de uma médica especialista, levando em conta que uma mulher na Peri-
menopausa possui maior risco de desenvolver tumores do que uma mulher na

Pré-menopausa, e menor risco do que uma mulher na Pés-menopausa.

A variavel de entrada Achados ultrassonogrdficos foi definida utilizando
os graus 0, 1, 2, 3, 4, 5 e 10, conforme classificagao feita por Torres et al. (2002)
(ver tabela 1).



Um modelo fuzzy para analise ... 277

Tabela 1: Valores para os achados ultrassonogréficos - Torres et al. (2002).

Achados ultrassonograficos achados

Cistos uniloculares simples com fina camada regular ou lesdes suge- 0

rindo cisto dermoide

Cistos multiloculares com a parede regular e lisa (< 3mm) ou densa

(> 3mm) ou tumor homogéneo continuo com a parede hiperecogénica 1

e bem definida

Cistos uniloculares ou cistos multiloculares com fina camada irregular 9

ou septa (> 3mm)

Cistos multiloculares com a parede densa e irregular (< 3mm) e/ou 4

septo irregular; ou cisto com a papilaridade irregular sobre 3mm

Lesao complexa, com predominancia de cistos ou area sélida, sem 5

irregularidade na superficie

Lesdo complexa com irregularidade na superficie (< 3mm) ou camada 10

mal definida e irregular; ou lesdo sélida heterogénea

Multiplicidade - lesdo unilateral ou lesoes bilaterais 0

Pés-menopausa 3

Lesoes associadas: Edemas 1
Envolvimento expansivo da parede maior que 3mm 2

O CA-125 é uma proteina que se mede no sangue, cujo nivel de con-
centragao pode estar relacionado com alguns tipos de canceres. Contudo, nao
é especifico e seu nivel pode apresentar alteracoes mediante outras enfermi-
dades ou mesmo em pessoas sadias. Embora hajam incertezas, constitui-se
em um marcador tumoral muito usado para tentar rastrear o cancer de ovario
(Zhang et al., 2019). Para esta varidvel de entrada, nivel de CA-125, os termos
linguisticos atribuidos foram Normal até 35 U/mL, Médio entre 35 U/mL
até 65 U/mL e Alto com valores acima de 65 U/mL.

As figuras 2, 3 e 4 apresentam as fungoes de pertinéncias para cada
variavel de entrada do SBRF.
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Figura 2: Funcoes de pertinéncias para a variavel de entrada estado menopau-

sal.
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Figura 3: Funcoes de pertinéncias para a variavel de entrada achados ultrasso-

nogrdficos.
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Figura 4: Fungoes de pertinéncias para a varidvel de entrada nivel de CA-125.

A variavel de saida do sistema é tipo de tumor, classificada com os termos
benigno e maligno. Uma escala entre 0 e 300 foi escolhida para indicar o
risco de malignidade: 0 a 100 representa um possivel tumor benigno, 100 a
200 possuem graus de pertinéncia pertencentes a ambos os conjuntos benigno

e maligno, e acima de 200 até 300, resulta em um possivel tumor maligno.

As funcgoes de pertinéncias consideradas para a varidvel de saida do sis-

tema encontram-se na figura 5.

Maligno

Benigno

N o o
IS o ©

Grau de Pertinéncia

o
IN)

0 50 100 150 200 250 300
indice de Risco de Malignidade

Figura 5: Funcgoes de pertinéncias para a variavel de saida tipo de tumor.
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3.1 Inclusao do HE4 no modelo

Estudos e pesquisas mais recentes como os de Zhang et al. (2019) e Mo-
ore et al. (2012), vém mostrando a preocupacdo dos pesquisadores quanto a
alta mortalidade de pacientes com cancer de ovario e altas taxas de diagnésticos
falsos positivos ou falsos negativos, devido as baixas especificidade e sensibili-
dade do CA-125 como marcador tumoral. As pesquisas destacam ainda a im-
portancia do nivel sérico da proteina secretora do epididimo humano 4 (HE4),
considerado um promissor marcador tumoral para o cancer de ovério.

Segundo Gasiorowska et al. (2019), o HE4 é uma proteina de &cido de
soro de leite com um ntcleo de dissulfeto 4, originalmente isolado em células
epiteliais do epididimo humano, sendo expresso em diversos tecidos do corpo,
incluindo o sistema reprodutivo feminino. Além disso, o HE4 circula na corrente
sanguinea e surge em diferentes tipos de tumores ovarianos malignos.

As pesquisas indicam ainda que o HE4 é um biomarcador sensivel e
especifico para o cancer de ovario, sendo que frequentemente seu valor nao se
eleva em tumores benignos que ocorrem em mulheres na pré-menopausa (Moore
et al., 2012).

No estudo de Zhang et al. (2019), o HE4 foi usado como marcador tu-
moral e apresentou uma performance significamente melhor do que o CA-125
e o Algoritmo de Risco de Malignidade Ovariana (ROMA), sendo 100% a es-
pecificidade em todas as pacientes estudadas, demonstrando que o HE4 como
marcador tumoral pode elevar a qualidade dos diagnésticos para a doenca.
Em Gasiorowska et al. (2019), os autores também mostraram que o HE4, ao
ser usado acompanhado do CA-125, fez com que a sensibilidade e a especifici-
dade dos diagnosticos fossem aumentadas, isto €, melhores desempenhos foram
alcancados com os dois marcadores tumorais juntos.

Desse modo, conforme comentado anteriormente, o principal objetivo
deste trabalho foi complementar a modelagem fuzzy descrita, para andlise do
risco de malignidade de tumores do ovario, por meio da inser¢ao de uma nova
variavel de entrada, a saber, o nivel de HEJ.

Assim, para a varidvel de entrada nivel de HE4 foram atribuidos dois
termos linguisticos: aceitdavel contemplando valores até 85 pmol/L e suspeito
para valores acima de 85 pmol/L. Os intervalos foram definidos de acordo com
o limite apresentado por Gasiorowska et al. (2019) para mulheres sauddveis,
tanto na pré-menopausa como na pos-menopausa.

A figura 6 mostra o esquema geral do SBRF constuido, incluindo a nova
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varidvel de entrada denominada nivel de HES.
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Figura 6: Esquema geral do SBRF construido.

Na figura 7 estdo expostas as fungoes de pertinéncias adotadas para a
variavel de entrada nivel de HE/.
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Figura 7: Funcgoes de pertinéncias para a varidvel de entrada nivel de HEA4.

Uma nova base de regras fuzzy foi elaborada e pesos foram adicionados,
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tendo em vista as informagdes iniciais contidas no trabalho de Alonso (2007)
e, principalmente, procurando manter a transicao gradual entre os tipos de
tumores, de forma a preservar a coeréncia com a realidade, relatada por espe-
cialistas. No total foram elaboradas 178 regras fuzzy. Na tabela 2 encontram-se

algumas regras da base de regras construida.

Tabela 2: Algumas das 178 regras da base de regras fuzzy, apés a inclusao do
HE4. Na primeira coluna tem-se o nimero da regra e na ultima coluna o peso

utilizado para pondera-la.

Estado Achados .
Tipo de
N menopausal ultrassonog. CA-125 HE4 Peso
tumor

14 Pré-Menopausa 1 médio aceitdvel benigno 0,7

15 Pré-Menopausa 1 médio suspeito maligno 0,3
143  Pés-Menopausa 2 normal aceitdvel benigno 0,6
144  Pés-Menopausa 2 normal suspeito maligno 0,4

4 Simulacoes e resultados

O modelo matematico desenvolvido com o aporte da légica fuzzy, apos
testagens e ajustes a partir de dados reais, podera vir a auxiliar médicos espe-
cialistas se os mesmos possuirem os dados pré-operatorios da paciente. A ideia
é que o modelo seja capaz de determinar o grau de compatibilidade a cada tipo
de tumor, ou seja, o grau de pertinéncia aos conjuntos fuzzy benigno e maligno.

Por tratar-se de um estudo inicial envolvendo a proteina HE4 e pela
falta de dados pré-cirurgicos reais, muitas simulagoes foram implementadas via
MATLAB/OCTAVE, supondo quadros clinicos de pacientes hipotéticas.

As simulagoes mostraram que, por exemplo, para uma paciente hipotética
que encontra-se com 2 meses de amenorreia, ou seja, na pré-menopausa, possui
achados ultrassonogréficos 1, nivel de CA-125 igual a 50 U/mL (médio) e nivel
de HE4 igual a 100 pmol/L (suspeito), as probabilidades do tumor ser benigno
e maligno foram, respectivamente, 94% e 6%.

Em um segundo caso, supondo uma paciente com 7 meses de amenorreia,
ou seja, na peri-menopausa, achados ultrassonograficos 4 com nivel de CA-
125 normal, igual a 25 U/mL e nivel de HE4 suspeito, igual a 95 pmol/L,
a probabilidade de possuir um tumor benigno foi de 8% e 92% para tumor
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maligno.

Para um terceiro quadro clinico, supondo uma paciente com 1 ano de
amenorreia, isto €, na pés-menopausa, com achados ultrassonograficos 5, nivel
de CA-125 médio e nivel de HE4 aceitdvel, o sistema baseado em regras fuzzy
forneceu como 100% a probabilidade para tumor maligno.

A tabela 3 traz uma comparacao entre algumas simulagoes realizadas por

Alonso (2007) e os resultados obtidos com o modelo proposto nesta pesquisa.

Tabela 3: Comparagao entre os resultados obtidos por Alonso (2007) e pelo
modelo aqui proposto.

Alonso (2007) modelo com HE4
Paciente hipotético benigno (%) maligno (%) benigno (%) maligno (%)
Estado menopausal 7
Achados ultrasson. 2 35 65 30 70

CA-125 50 U/mL

HE4 110 pmol/L

Estado menopausal 15

Achados ultrasson. 5 0 100 0 100
CA-125 55 U/mL

HE4 100 pmol/L

Estado menopausal 6

Achados ultrasson. 3 50 50 37 63
CA-125 50 U/mL

HE4 95 pmol/L

Estado menopausal 15

Achados ultrasson. 2 65 35 50 50
CA-125 35 U/mL

HE4 110 pmol/L

Estado menopausal 3

Achados ultrasson. 4 45 55 20 80
CA-125 48 U/mL

HE4 110 pmol/L

Estado menopausal

Achados ultrasson. 5 50 50 35 65
CA-125 35 U/mL

HE4 118 pmol/L

As simulacoes indicam que a insercao do nivel de HE4 como varidvel de
entrada para o SBRF, mostrou-se 1til para o diagndstico do cancer de ovario. A
sua alta especificidade contribuiu com varios resultados anteriormente obtidos
pelo modelo utilizado como referéncia. A maioria das simulagoes apresentadas
na tabela 3 expoe duvida em relagao ao tipo de tumor. Supondo situagoes
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nas quais a paciente possua nivel de HE4 suspeito, o novo SBRF forneceu
resultados mais decisivos nos cendrios considerados. Ao mesmo tempo, manteve
a transi¢ao gradual entre tumor benigno e maligno, permanecendo coerente com

a realidade.

5. Conclusoes

O cancer de ovario é o mais letal do sistema reprodutor feminino e devido
a falta de sintomas, a doenca é muitas vezes diagnosticada em estagio avangado,
diminuindo assim as chances de recuperacgao. Outro problema & ser enfrentado
é o alto indice de diagnoésticos falsos-negativos e falsos-positivos, o que dificulta
o tratamento adequado dos casos.

Em razao da urgéncia que o assunto traz, tivemos como proposito estu-
dar o modelo mateméatico fuzzy elaborado por Alonso (2007), cujo intuito foi
predizer o tipo de tumor ovariano a partir de dados pré-operatérios, por meio
de um sistema baseado em regras fuzzy. Optou-se por incluir uma nova variavel
de entrada, para representar um novo marcador tumoral que vem sendo con-
siderado promissor no diagnodstico de cancer de ovério. Trata-se do nivel de
HE4, medido no sangue e que, segundo vérios estudos recentes, possui alta
especificidade.

As simulagoes realizadas supondo pacientes hipotéticas, demonstraram
que o modelo tem potencial para distinguir tumores benignos de malignos,
principalmente, em cendrios de divida e que a paciente apresente nivel de HE4
suspeito. Em trabalhos futuros, pretende-se fazer ajustes contando com a parti-
cipacao de médicos especialistas, a fim de aperfeicoar os resultados alcangados.
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