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Resumo. A partir de um modelo matemaético classico para a evolugao de
um tumor, consideramos a taxa de crescimento como um parametro fuzzy
em funcao do nivel de PSA que o individuo apresenta e do grau de Gleason
da bidpsia. Tendo em vista que o nivel de PSA varia entre os individuos e
aumenta na presenca do tumor, fizemos simulagées numéricas para obtermos
a solu¢do do modelo a partir do principio de extensdo, considerando o PSA

inicial como um ndmero fuzzy.
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1 Introducao

O cancer de prostata €, atualmente, o segundo tipo de cancer com maior
incidéncia entre a populacao masculina, no Brasil. E tinico entre os tumores
solidos porque existe em duas formas: uma forma histolégica ou latente e
uma forma clinicamente evidente (Pienta, 1997). Assim, a evolugao de um
cancer de préstata pode ser rdapida (rdpida disseminacao da neoplasia, antes
mesmo de surgirem os sintomas locais) ou lenta e indolente (com lesoes que
permanecem estacionarias) (Srougi, 1999).

Com essa caracteristica, um modelo de crescimento do cancer de présta-
ta deve incluir varidveis que permitam identificar em qual caso o paciente
se enquadra. Os parametros mais utilizados para prognosticar o cancer sao:
niveis de antigeno prostatico especifico-PSA no sangue, grau de diferenciacao
das células do tumor dado pelo escore de Gleason e volume do tumor, avaliado
por métodos de imagem.

Vérios autores estudaram a relacao entre o tamanho do tumor, o grau
de diferenciagao das células e o nivel de PSA no sangue (INCA, 2002; Black-
well et al., 1994; Partin et al., 1990; Stamey et al., 1987; Swanson et al.,
2001). Como essas condigoes clinicas variam entre os individuos, nesse ar-
tigo, consideramos a taxa de crescimento do tumor como um parametro com
incertezas. Essa taxa é obtida por meio de um sistema baseado em regras
fuzzy, em funcao do escore de Gleason e do nivel de PSA de cada individuo.
Também, o nivel de PSA produzido pelas células normais é descrito por um

conjunto fuzzy.

2 Modelo Matematico

Modelos matematicos que descrevem o crescimento de tumores sélidos

exibem trés fases distintas (Jiang et al., 2004):

e uma fase inicial, durante a qual as células crescem quasi-exponencial-

mente;
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e uma fase em que ocorre a formagao de um nicleo necroético, acumulagao
de células latentes ao redor e separacao de células multiplicativas na

periferia;

e uma fase na qual a taxa de crescimento comeca a diminuir e o tumor

tende a um diametro maximo.

A caracterizacao desse crescimento é feita, na maioria dos casos, por meio de
modelos matematicos classicos, como o modelo de Gompertz.
Fister e Panetta (2003) usam uma extensdo do modelo de Gompertz

para descrever o crescimento do tumor e o efeito do tratamento:

(fi—z; = )\Tln; — G(T,u(t)), (2.1)
onde T é o volume do tumor, \ é a taxa de crescimento, 6 representa o tama-
nho méximo do tumor e G(7T,u(t)) descreve a interagao entre o tratamento
descrito pelo médico e o volume do tumor.

Consideremos esse modelo sem o tratamento, ou seja

dT 0
o Mg (2.2)

A solugao deterministica de (2.2) é dada por
Ty
6

Tendo em vista que ha relacao entre o nivel de PSA p, o escore de

T(t) = 6(=2) ™. (2.3)

Gleason ¢ e o tamanho do tumor T, a taxa de crescimento A é modelada

como funcao dessas varidveis (Castanho, 2005).
A = A(Gleason, PSA) = A\(g,p).

Para tal, construimos um sistema baseado em regras fuzzy, estruturado
conforme Figura 1, pois essas varidveis sao incertas e descritas em termos
lingiifsticos na literatura médica.

Temos, entao, como variaveis de entrada do sistema:
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Figura 1: Estrutura do sistema baseado em regras fuzzy construido para estimar

a taxa de crescimento do tumor.

e Escore de Gleason: classificado de acordo com o grau de diferenciacao
das células em Bem Diferenciado (menos agressivo), Moderadamente

Diferenciado e Indiferenciado (mais agressivo);
e Nivel de PSA: classificado em Baizo, Médio e Elevado.

Uma hipétese simplificadora nesse modelo é de que o tumor cresce con-
finado na prostata até um valor maximo que o organismo pode suportar. Os
casos em que hé extensao extraprostatica e metastase nao serao considerados.
Assim, os niveis de PSA sao limitados por aquele valor que indica extensao
extraprostatica.

A base de regras, descrita na Tabela 1, foi construida com a informacao
dos especialistas, constantes na literatura (INCA, 2002; Aihara et al., 1994;
Swanson et al., 2001).

Utilizamos o método de inferéncia de Sugeno de ordem zero, ou seja,
o conseqiiente das regras é constante, para encontrarmos a taxa de cresci-
mento do tumor como fungao do grau de diferenciacao das células (escore de
Gleason) e do nivel de PSA.

Sendo o grau de diferenciagao celular igual a 3 o padrao predominante
em cancer de prostata clinicamente localizado (Aihara et al., 1994), a fim de

encontrarmos uma expressao analitica para a taxa de crescimento, conside-
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Tabela 1: Base de regras do sistema baseado em regras fuzzy.

Regra Gleason PSA Taxa de crescimento
Bem Diferenciado Qualquer Baixa
2 Moderadamente Diferenciado Baixo Alta
3 Moderadamente Diferenciado | Médio Média
4 Moderadamente Diferenciado | Elevado Baixa
5 Indiferenciado Qualquer Alta

ramos o escore de Gleason igual a 6 = (34+3). Assim, essa taxa é fungao

apenas do PSA, A = \(p), estd representada na Figura 2 e é aproximada

pela expressao analitica (2.4):

Taxa de crescimento do tumor
Taxa de crescimento do tumor

Niveis de PSA

P

max

Niveis de PSA

Figura 2: Taxa de crescimento do tumor como fungao dos niveis de PSA no sangue

para escore de Gleason igual a 6. A esquerda, a saida do sistema baseado em regras

fuzzy considerando uma populagdo com 80 individuos e, a direita, a aproximacao

considerada.

1 S€ p S pmm
Ap) =< P2 se prin <D < Pras (2.4)

Pmin—Pmazx

0 Sepzpmam'
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Segundo Stenman et al. (1999), devemos supor que o cancer de prostata
desenvolve mais rapidamente até alcancar um tamanho que exija a vascula-
rizacao. Somente apods esse estagio, pode-se esperar que o crescimento do
tumor seja refletido num aumento dos niveis de PSA no sangue. Com base
nessa hipdtese, podemos interpretar p,.;, como o nivel de PSA a partir do
qual as células do interior do tumor param de se multiplicar e, conseqiien-
temente, a taxa de crescimento do tumor comeca a diminuir. Esse modelo
considera um tamanho maximo que o tumor localizado pode alcangar. Entao,
Pmaz POde ser interpretado como o ponto a partir do qual ha estabilizagao do
volume localmente, embora os niveis de PSA possam continuar aumentando
devido a metastases.

Da solugao do modelo deterministico (2.2), considerando a taxa de
crescimento como fungao do PSA, A = A(p), e o tamanho maximo do tumor

0 igual a 1, temos

e—Mp)t
T(p t) _ (TO) " se 0 S P < Pmaz (2 5)
’ 1 S€ P > Pinaa '

onde T é o tamanho do tumor, no instante ¢, para os individuos com niveis
de PSA no diagndstico iguais a p.
Carter e Partin (1997) verificaram que os niveis de PSA no sangue

crescem de forma exponencial na presenca do tumor. Essa variacao é expressa

por:
b _,
a P (2.6)
p(0) = po

onde p é o nivel de PSA e a é sua taxa de crescimento. A solucao de (2.6) é
p(t) = poe™.

O PSA produzido pelas células normais varia entre os individuos. O
ponto de corte entre niveis normais e anormais é 4 ng/ml, embora muitos

pacientes com cancer tenham nivel de PSA menor que 4 ng/ml. Assim, o
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valor do PSA, quando um tumor se inicia, é considerado como um ntimero

fuzzy caracterizado por uma fungao de pertinéncia triangular pp,, a saber

0 sep<pg—20
sp=P+d) sepp-0<p<Do
—5(p—Do—06) sepo<p<po+0
0 se p>py+9,

pry(p) = (2.7)

onde pg é o valor médio de PSA e § é a dispersao do conjunto fuzzy F.
Esse conjunto contém os niveis de PSA produzidos pelas células normais da
prostata dos individuos estudados.

Com o objetivo de descrever o crescimento do tumor no tempo, com
a taxa de crescimento em func¢ao dos niveis de PSA que também variam
no tempo, utilizamos a metodologia elaborada por Jafelice (2003). Essa
metodologia foi desenvolvida para encontrar a solugao de uma equacao difer-

encial fuzzy nao-autonoma a partir de uma equagao autonoma.

N

Nivel de PSA
\\\\

y

-~

\\\\\\\\

Figura 3: Solucao fuzzy da equacao diferencial (2.6), P, para t = 1,2,...,6,
considerando « = 0,25 e o nivel PSA inicial, Py, dado por um nimero fuzzy em

torno de 2.

Para resolver a equacao diferencial (2.6), considerando o valor inicial

dado por um conjunto fuzzy (2.7), devemos encontrar a solugao para cada
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valor py no suporte de Py considerando que cada solugao p; mantém o grau
de pertinéncia do respectivo pg. Portanto, a solugao de (2.6), dado o valor
inicial fuzzy Py, é um conjunto fuzzy P;, cuja funcao de pertinéncia é pp,.
Na Figura 3, estd representada a solucao obtida com F, dado pela funcao de
pertinéncia (2.7).

O principio de extensao de Zadeh é utilizado para se obter a imagem
de um conjunto fuzzy através de uma fungao classica. Entao, para obtermos
a imagem do conjunto fuzzy P, que contém os niveis de PSA dos individuos
no instante ¢, através da fungao (2.5) que expressa o tamanho do tumor,
utilizando o principio de extensao temos para cada instante ¢,

1 (T (p)) = Sup 117 (),
onde T} é o conjunto fuzzy do tamanho do tumor nos individuos, no instante

t. A Figura 4 ilustra o procedimento para t = 4.

()

PSA

1 0 20
Hp
t ]
. . . .

Figura 4: Principio de extensao utilizado para obter a imagem do conjunto fuzzy

P, através da fungao (2.5).

A Figura 5 mostra a solucao fuzzy T;(P;) obtida por meio do principio de
extensao, sendo P, um conjunto fuzzy que varia no tempo, como na Figura
3. Para encontrarmos uma curva representativa dessa familia de solugoes,

utilizamos o método de defuzzificagao do centro de gravidade.
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Figura 5: Solucao fuzzy da equacao diferencial (2.2) com valor inicial fuzzy, dada

pelo principio de extensao. Destacada estd a solucao defuzzificada.

Tal solucao s6 ¢ vélida até o valor de ¢ para o qual o= 0, ou seja,
onde o tumor para de crescer. Esse valor de t é dado por
at Pmaz
e(1+at) = . (2.8)

Po

Devemos observar que a solucao defuzzificada nao é solucao da equacao

diferencial (2.2) considerada inicialmente.

3 Conclusoes

A partir de um modelo deterministico, com o objetivo de incluir as dife-
rencas individuais no crescimento do tumor, consideramos a taxa de cresci-
mento como fung¢ao do nivel de PSA e escore de Gleason. Para tal utilizamos
a teoria dos conjuntos fuzzy que é apropriada para lidar com informacoes
subjetivas como as encontradas na literatura médica.

Para encontrarmos a solucao do modelo, fizemos simulagoes utilizando
dados ficticios tendo em vista a auséncia de dados reais. Portanto, para

validacao do modelo e adaptacao dos parametros, inclusive a escala de tempo,
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serd necessario elaborar experimentos para obtencao de dados reais.
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