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Gliomas e Classificaco.

@ Sao tumores cerebrais primarios, agressivos e invasivos.

@ Inicialmente crescem em tecidos adjacentes (células
gliais) sem manifestar sintomas.

@ Classificados conforme grau de malignidade e velocidade
de crescimento (caracteristica histoldgica):

e Grau | => crescimento lento, considerados benignos.

e Grau Il => em geral benignos, mas podem apresentar
recorréncia para grau maior.

e Grau lll => maligno, estagio intermediario.

e Grau IV => Glioblastoma Multiforme, maligno, estagio
terminal.

Fontes: INCA, www.inca.gov.br, acessado em 06/2014.
N. Bellomo, M. Chaplain, E. de Angelis. Selected Topics in Cancer Modeling: Genesis, Evolution, Immune
Competition and Therapy. Birkhauser, 2008.
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Células Gliais - Sintese.

@ Auxiliam no funcionamento do sistema nervoso.

@ Astrécitos: suporte mecanico e alimentam a rede de circuitos nervosos.
@ Oligodendrocitos: fungdo equivalente a das células de Schwann.
@ Microglias: fagocitam detritos e restos celulares.

Axonio

Oligodendrocito

Bainha de mielina

Axanio

Células da Glia

Fonte: http://www.sobiologia.com.br/conteudos/Histologia/epitelio28.php (24/12/2015).
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Glioblastoma Multiforme - Peculiaridades.

Frequente em individuos entre 45 e 60 anos.

Muito invasivo e rapido crescimento.

Diametro Médio Letal: 6 cm.

Alta taxa de letalidade (aproximadamente 100%).

Tempo médio de sobrevida entre 10 e 12 meses apos o diagnostico e
tratamento.

Poucos pacientes sobrevivem além de 3 anos.

Sintomas comuns: dores de cabega, convulsdes, perda de memoéria, alteragcdo
comportamental, problema na fala, alteragdes cognitivas, perda de movimento,
etc.

@ Os sintomas dependem do tamanho e localizagdo do tumor.
@ Raramente faz metastase.

Fontes: INCA, www.inca.gov.br, acessado em 06/2014.

N. Bellomo, M. Chaplain, E. De Angelis. Selected Topics in Cancer Modeling: Genesis, Evolution, Immune
Competition and Therapy. Birkhduser, 2008.

G. H. Barnett. High-Grade Gliomas: Diagnosis and Treatment. Humana Press, 2006.
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Glioblastoma Multiforme - Algumas Terapias.

Tratamento Convencional no Brasil

@ Resseccao Cirlrgica: objetiva diagnosticar, remover o méximo possivel de
tumor, amenizar os sintomas, ajudar no planejamento do tratamento.

@ Radioterapia e/ou Quimioterapia: independentes ou combinadas.
Objetivam eliminar o0 maximo possivel de células tumorais antes ou apés a
cirurgia.

Evolugao do tumor acompanhada por Imagens de Ressonancia Magnética (MRI)
antes, durante e apds a terapia.

Tratamento convencional mostra pouca melhora no tempo e na qualidade de vida do
paciente.

Tratamentos mais Selectivos
@ BNCT - Terapia de Captura de Néutrons pelo Boro.
@ Imunoterapia.
@ Outros.
Fontes: G. H. Barnett. High-Grade Gliomas: Diagnosis and Treatment. Humana Press, 2006.

T. Yamamoto, K. Nakai and A. Matsumura. Boron neutron capture therapy for glioblastoma. Cancer Letters,
262:143-152, 2008.
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Tipos de Modelos de Crescimento do Cancer.

@ Modelos Discretos utilizam quantidades discretas:

@ uteis para modelar "heterogeneidades" do tumor e o microambiente
circundante préprio das células cancerosas (escala sub-célular e célular).

@ facil uso de regras bioldgicas.

@ alto custo computacional (poucas células, nivel submilimétrico).

@ Modelos Continuos utilizam quantidades continuas:

@ captam uma escala maior da dindmica do crescimento de tumor (imagens
clinicas, nivel milimétrico) com menor custo computacional.

@ fécil uso dos principios da fisica.

@ pouco usado para "heterogeneidades".

@ Modelos Hibridos utilizam quantidades discretas e continuas:

Desafio: Escolha apropriada das escalas bioldgicas (espacial e temporal). Genes e
Proteinas => Células individuais => Tecidos => Orgéo e Organismo. Existe
dependéncia entre todas as escalas. Quanto mais escalas, maiores incertezas
inerentes aos mecanismos biologicos de cada escala. Modelo dificil de validar e com
alto custo computacional.

Fonte: Th.S. Deisboeck, G.S. Stamatakos, Multiscale Cancer Modeling. Chapman & Hall CRC Press: Mathematical
& Computational Biology, 2011.
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Trés Escalas para Modelar.

@ Escala Microscopica (Célula e interior): modelos discretos.

@ Escala Mesoscopica (Tecido celular): modelos discretos, continuos,
hibridos e/ou multi-escalas.

@ Escala Macroscépica (Cérebro): modelos continuos, hibridos e/ou
multi-escalas.

8 S
Célula Tecido Cerebral Cérebro

’ Paciente com Glioblastoma \
Fontes: Célula, http://www.webciencia.com/11-03celula.htm (24/12/2015).
Paciente com Glioblastoma, Department of Pathology - University of Pittsburgh School of Medicine
http://path.upmc.edu/cases/case3/images/micro5.jpg (24/12/2015).
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Motivagao durante o Il Encontro em 2016.

@ Modelo -1 - Macroscépico em forma diferencial.

Alguns Aspectos na Modelagem Matematica e Computacional de Gliomas: A
experiéncia da UFF em Volta Redonda.

http://www.professores.uff.br/gbenitez/gustavo-glioma-Incc-2016.pdf

@ Palestra do Diego mencionou um esquema de fracionamento de
dose promissor e diferente do padao.

The mathematician versus the malignancy, Vol. 20, No. 5, May 2014, NATURE
MEDICINE.

Mathematical modeling of PDGF-driven glioblastoma reveals optimized radiation
dosing schedules, Cell 156, 603—616, January 30, 2014.

@ Modelo -2 - Macroscépico em forma integral.
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Modelo Macroscopico Linear Difusivo - Reativo.

@ c(x,t) concentragdo de células tumorais e 7 vetor normal ao contorno 952.

68)? =V .- (D(x)Ve)+pc— T(x,t)c emQ => Cérebro
c(x,0) =cp(x) emQ Cond. Inicial => Tumor Inicial
n-ve=0 emoQ Cond. Contorno => Sem Mestéstase

@ Modelo invasivo via difusédo D(x) com cérebro heteregéneo. Isotrépico: matéria
cinza D¢ e branca Dg (Dg =~ 5D). Existe Atlas Neuro-Anatémico (BrainWeb
database) com a distribuicao espacial de matéria cinza e braca e resolugéao de 1
mm3. Anisotrépico: o coeficiente de difuséo & um tensor. Existe migragéo
preferencial ao longo de vasos sanguineos e fibras na matéria branca.

@ Modelo proliferativo via reagéo p.
@ Modelo das Terapias via reagdo T(x, t): Quimioterapia, Radioterapia e BNCT.
@ Tumor pode crescer indefinidamente.

Fonte: H.L.P. Harpold, E.C. Alvord, Jr. and K.R. Swanson, The Evolution of Mathematical Modeling of Glioma
Proliferation and Invasion. J Neuropathol Exp Neurol, Vol. 66, 2007, pp. 1-9.
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Um Modelo Matematico para Radioterapia.

@ Modelo radiobiolégico linear-quadratico:

B _[o, Vt ¢ terapia
T(x,t) = R(a, d(x, 1)) = { 1—S(a,d(x,t)), Vi€ terapia

d2
_ o—aBED —
S(Oé,d(x,t)) =e s BED—N(d+ m)

@ d(x,t) dose fracionada em N fragdes, a parametro de sensibilidade a radiacéo.
@ S(a,d(x,t)) probabilidade de sobrevivéncia das células tumorais.

@ BED dose bioldgica efetiva.

@ « e 8 paramétros ajustaveis do modelo radiobiolégico.

Fonte: R. Rockne, K. R. Swanson, E. C. Alvord Jr., and J. K. Rockhill. A mathematical model for brain tumor
response to radiation therapy. Journal of Mathematical Biology, 58:561-578, 2008.
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Calibracao do Modelo. Valores para ' e /?

@ Aproximagéo de Fisher v = 2,/Dp (v = velocidade da margem detectavel do
tumor), motivada pela observagdo de que uma populagéo descrita por
proliferacé@o e difusao se expande com v constante para tempos grandes.

@ Velocidade média v: gliomas de baixo grau 2 mm/ano e de alto grau entre
[10,200] mm/ano.

@ O modelo pode ser calibrado para um individuo se houver uma sequéncia de
MRI (T1-Gd e T2).

@ A "borda histolégica" do "tumor sélido" coincide aproximadamente com a
circunferéncia do tumor visualizada por CT ou MRI (T1-Gd).

@ Células tumorais isoladas estariam preferencialmente na circunferéncia do
tumor visualizada por MRI (T2).

@ Estimando v por MRI podemos determinar D e p.

@ D/p pode representar um indicador da invisibilidade do glioma.

@ Desafio: encontrar dados reais e confiaveis de pacientes.

Fonte: H.L.P. Harpold, E.C. Alvord, Jr. and K.R. Swanson, The Evolution of Mathematical Modeling of Glioma
Proliferation and Invasion. J Neuropathol Exp Neurol, Vol. 66, 2007, pp. 1-9.
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Dissertagdes UFF / PPG - MCCT:

@ 2014, J.J. da Silva, Modelagem Computacional Aplicada ao
Tratamento do Cancer via Medicina Nuclear.
Orientadores: G.B. Alvarez, D.C. Lobao e V.S. Garcia.

@ Solugdes via Diferengas Finitas: Métodos de Euler e Crank-Nicolson.
@ Resultados concordam com a literatura.
@ Simulagao de tratamento BNCT (Fonte: Kawabata et al).

@ 2014, J.C. de Jesus, Modelagem do Crescimento de Glioma por
Séries Temporais em Resposta a Radioterapia.

Orientadores: E.S. Christo, G.B. Alvarez e V.S. Garcia.

@ 2015, E.B. de Souza, Otimizagao do Plano de Tratamento por
Radioterapia em Paciente com Gliomas via Algoritmos
Genéticos.

Orientadores: T.A. Neves e G.B. Alvarez.

Fonte: S. Kawabata, S. Miyatake, Y. Kajimoto, Y. Kuroda, T. Kuroiwa, Y. Imahori, M. Kirihata, Y. Sakurai, T.
Kobayashi and K. Ono. The early successful of glioblastoma patients with modified boron neutron capture therapy.
Journal of Neuro-Oncology, 65:159-165, 2003.
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Cinco Esquemas de Fracionamento de Dose:

Dose Maxima de 61,2 Gy + 5%: Centro Médico da Universidade de Washington
N&o ha tratamento nos finais de semana.

@ 60 Gy em um Unico dia e 4,2 Gy de reforgo no dia seguinte (DOT = 1 dia).

@ 1 Semana de Tratamento: 5 fragdes de 12,2 Gy diariamente e 3,2 Gy no sexto
dia como reforgo (DOT = 5 dias). Melhor fracionamento.

@ 3 Semanas de Tratamento: Semana 1 - doses diarias de 2,8 Gy, Semana 2 -
doses diarias de 3,5 Gy, Semana 3 - doses diarias de 6,5 Gy (DOT = 15 dias).

@ 5 Semanas de Tratamento: Semana 1 - doses diarias de 2,0 Gy, Semana2e 3 -
doses diarias de 2,9 Gy, Semana 4 - doses diarias de 3,0 Gy, Semana 5 - doses
diarias de 2,0 Gy (DOT = 25 dias).

@ 7 Semanas de Tratamento: Adiministrando 1,8 Gy durante todos os cinco dias
de cada semana (DOT = 35 dias).

Fonte: R. Rockne, K. R. Swanson, E. C. Alvord Jr., and J. K. Rockhill. A mathematical model for brain tumor
response to radiation therapy. Journal of Mathematical Biology, 58:561-578, 2008.
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Verificacao dos Resultados.

Método de Crank-Nicolson Rockne et al. (Fonte)

——DOT: 1 day|
—+—5 days
25H-- 15 days

25 days
---35days
——45 days

m—— DOT= 1 dia
m—tm DOT= 5 dias.

n

raio (cm)
T1Gd Tumor Radius (cm)
G

40 50 60 70 80 0 10 20 30 40 50 60 70 80
Tempo(dia) Time (Days) XRT Start att =0

Evolugéao do raio do glioma durante 80 dias para todos os casos de fracionamento de
doses (Problema 1D)

Fonte: R. Rockne, K. R. Swanson, E. C. Alvord Jr., and J. K. Rockhill. A mathematical model for brain tumor
response to radiation therapy. Journal of Mathematical Biology, 58:561-578, 2008.
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Modelagem de Glioma por Séries Temporais.

@ O crescimento de gliomas pode ser modelado pelo Método de Suavizagao
Exponencial Holt com determinado nivel de confianga.

@ Testados os Métodos de Holt com Erros Aditivos (A, A, N) e Erros Multiplicativos
(M, A, N).

@ O método (A, A, N) mostrou-se mais adequado: intervalo de confianca de 95%
para ACF e menor AIC.

@ O método (M, A, N) apresenta casos com autocorrelagdes que ultrapassam o
intervalo de confianga de 95% para ACF e maior AIC.

@ Os dois parametros do método mostram dois niveis e duas tendéncias
diferentes: um para a regiao do glioma e outro para a regidao sem tumor.

@ O decrescimento do parametro tendéncia é diferente para cada tratamento e o
melhor tratamento (Caso 2) corresponde ao maior decréscimo da tendéncia.

Fonte: J.C. de Jesus, E.D.S. Christo, V.D.S. Garcia and G.B. Alvarez. Time Series Analysis For Modeling Of Glioma
Growth In Response To Radiotherapy. Revista IEEE América Latina, v. 14, p. 1532-1537, 2016.
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Verificacdo do Modelo por Séries Temporais.

Comparacéo entre os dados da EDP via MDF e os do método de Holt com Erro Aditivo.

EDP via MDF (Fonte) Sérires Temporais
Raio do Glioma Ajuste do Raio do Glioma
3. T T 7 T T T 3
= = = Sem Terapia sl s Sem Terapia
3 DOT= 1 dia g P 1| 3| | ==—DOT=1dia
DOT=5 dias P - — DOT= 5 dias.
= = = DOT= 35 dias| g s DOT= 35 dias

raio (cm)
\
\
Raio (om)

0 10 20 k) 50 0 i3 80 0 10 20 60 o 80

Temgﬂo(d\a)
Evolugéo do raio do glioma durante 80 dias para todos os casos de fracionamento de
doses (Problema 1D)

40
Tempo(dia)

Fonte: J.J. Silva, G.B. Alvarez, V.S. Garcia, and D.C. Lobdo. Modelagem computacional do crescimento do glioma
via diferengas finitas. XXXV CNMAC, 2014.
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Otimizagcao da Radioterapia via Algoritmos Genéticos.

@ O fracionamento padréo para este modelo é o "melhor plano de tratamento"?

@ O plano de tratamento consiste em definir os dias em que havera radioterapia e
a dose para cada dia.

@ Neste estudo o "melhor plano de tratamento” é aquele que reduz ao maximo o
raio do glioma.

@ A funcéo objetivo do problema de otimizagéo é o raio no final do periodo de
tratamento (80 dias).

@ Algoritmo Genético que calcula o raio do tumor resolvendo a EDP Linear
Difusiva-Reativa pelo método de diferencas finitas.

@ Para um paciente especifico (D e p fixos) o Raio do Glioma é funcédo de d e N.

@ Duas restrigoes introduzidas: dose maxima durante o tratamento de 65 Gy e
nao havera radioterapia sdbado e domingo.

@ O vetor solugdo do algoritmo genético tem 81 posigdes: as 80 primeiras
posi¢des almacenam a dose correspondente a cada dia do tratamento e a
posicéo 81 o raio do glioma.

80 dias de tratamenta
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Otimizacao da Radioterapia via Algoritmos Genéticos.

O algoritmo genético proposto foi capaz de encontrar o "melhor" plano de tratamento
conhecido na literatura: 61,2 Gy +5%, sendo 61,2 Gy aplicado em cinco doses iguais
de 12,24 Gy de 22 a 62 feira e 0s 5% de reforgo aplicada na 22 feira seguinte.

Fior
Raio Medio
Melhor Raio

‘ Convergéncia do Raio da Ppopulagdo ‘ 28]

[ Raio Inicial do Glioma com 14 mm [

[ Melhor Tratamento Conhecido r=18 mm ‘

Raio do glioma ( mm )
.
o

‘ Conhecido o melhor tratamento e seu r, o algoritmo

’ devera convergir para este r a partir de uma ‘

‘ populagéo inicial de solugdes que n&o contenha o ‘ : 4 : : ‘
i i i i |
N N 0 100 200 300 400 500 600
melhor raio conhecido Geracoes

Fonte: E.B. Souza, T.A. Neves, G.B. Alvarez. Estudo sobre otimizagao da radioterapia em pacientes com gliomas.
XLVII SBPO-Simpésio Brasileiro de Pesquisa Operacional, 2015.
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Otimizagcao da Radioterapia via Algoritmos Genéticos.

Comentarios sobre a Convergéncia do Algoritmo Genético

@ Foram necessarios varios testes para encontrar operadores e
parametros adequados para:

@ operadores de crossover e mutagao,

taxa de mutacgéao,

numero de individuos na populagéo inicial,
numero de filhos a cada geragao,
tamanho do grupo selecionado,
algoritmos de reposigéo e selegao.

@ Estes parametros e algoritmos auxiliares estao diretamente
relacionados a convergéncia do algoritmo genético.
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Mouse Model of PDGF-Driven Glioma.

Trés avancos na biologia de Glioblastomas podem impactar as terapias.

@ Glioblastomas se enquadram em varios subgrupos moleculares que parecem
ser dominados por specific signaling pathways.

@ Proneural Glioblastomas <=> abnormal Platelet-Derived Growth Factor
(PDGF) signaling.

@ Classical Glioblastomas <=> canonical Epidermal Growth Factor Receptor
(EGFR) amplification.

@ Mesenchymal Glioblastomas <=> common loss of NF1 function.

@ Desenvolvimento e uso de modelos de glioblastomas em ratos geneticamente
manipulados que fornecem modelos geneticamente e histologicamente
"precisos” destes subtipos moleculares de glioblastomas.

@ Varios trabalhos descrevem um subconjunto de células de gliomas que
compartilham muitas caracteristicas com células-tronco (stem cells). Estas
células séo preferencialmente resistentes a radiagéo e temozolomida
(temozolomide) e séo consideradas uma causa subjacente da recorréncia da
doenga.

Fonte: K. Leder, K. Pitter, Q. LaPlant, D. Hambardzumyan, B. D. Ross, T. A. Chan, E. C. Holland and F. Michor.
Mathematical modeling of PDGF-driven glioblastoma reveals optimized radiation dosing schedules, Cell 156,
603-616, January 30, 2014.
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Mouse Model of PDGF-Driven Glioma.

Premissas do Modelo e Pardmetros

@ O anterior sugere que glioblastomas tém uma heterogeneidade dinamica de
estados de diferenciag@o que permite que eles adquiram rapida e
dinamicamente um fenétipo mais resistente.

@ Considera duas populagdes de células tumorais diferentes:
@ Stem-like Resistant Cells (SLRCs)
@ Differentiated Sensitive Cells (DSCs)

@ A fragdo inicial de DSCs/SLRCs é R.

@ SLRCs se reproduzem de duas formas:

@ Simetricamente dando origem a duas SLRCs com taxa rg; pcs
@ Asimetricamente dando origem a uma SLRC e uma DSC com taxa ag; pcs

@ Ha transformagdes de células DSCs e SLRCs nos dois sentidos:
@ SLRCs gerando DSCs como indicado acima.
@ Depois de serem expostas a radiagdo ionizante uma fragao + de DSCs
pode se reverter em SLRCs com taxa v.

Fonte: K. Leder, K. Pitter, Q. LaPlant, D. Hambardzumyan, B. D. Ross, T. A. Chan, E. C. Holland and F. Michor.
Mathematical modeling of PDGF-driven glioblastoma reveals optimized radiation dosing schedules, Cell 156,
0 o014
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Mouse Model of PDGF-Driven Glioma.

Premissas do Modelo e Pardmetros

@ SLRCs sao relativamente radioresitentes.

@ DSCs respondem a radiagao de trés formas diferentes: cell-cycle arrest, mitotic
cell death, apoptosis.

@ O modelo radiobioldgico linear-quadratico é usado para representar a resposta

das céluas a radiagdo. As fragbes de células DSCs (N25°°/NP°C) e SLRCs

(NSLACs /NSERCS) que sobrevivem a i-ésima dose de d; Gy so:

B’_ﬁCS/NDSCS — e_[’—l»’>8<75di+ﬂ/3805d12]’ Nl%1HCS/N;9LHCS _ e—[tlSLRcsffi+x3SLH0sd,-2]

@ apscs, Boscss sircs € Bsircs SA0 paramétros ajustaveis do modelo
radiobiolégico e especificos para cada tecido.

(] Simplificagéo do modelo QSLRCs = PADSCs € BsLres = PBpscs com0 < p < 1.
Fonte: K. Leder, K. Pitter, Q. LaPlant, D. Hambardzumyan, B. D. Ross, T. A. Chan, E. C. Holland and F. Michor.

Mathematical modeling of PDGF-driven glioblastoma reveals optimized radiation dosing schedules, Cell 156,
603-616, January 30, 2014.
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Mouse Model of PDGF-Driven Glioma.

Premissas do Modelo e Parametros

@ Depois da irradiagéo as células SLRCs e DSCs permanecem em estado de
reposo (quiescence) por no minimo Lg; pes € Lpscs horas. Saem do estado de
reposo com taxas Ag;gcs € A\pscs-

@ Ha um retardo de no minimo My, unidades de tempo entre a criagdo de uma
célula DSC (gerada pela SLRC) e o momento em que ela comega se reproduzir
com a taxa npscs-

@ |Inicialmente é considerado o cenario com As;gcs, Apscs, 1pscs — 00, OU Seja,
as células saem do reposo e comegam a reproduzir-se de forma sincrona nos

tempos Ls;res € Lpscs-

@ Entdo, as populagdes DSCs e SLRCs no tempo t depois da irradiagdo com dose
d; seréa:

Fonte: K. Leder, K. Pitter, Q. LaPlant, D. Hambardzumyan, B. D. Ross, T. A. Chan, E. C. Holland and F. Michor.
Mathematical modeling of PDGF-driven glioblastoma reveals optimized radiation dosing schedules, Cell 156,
603-616, January 30, 2014.
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Mouse Model of PDGF-Driven Glioma.

Equacao para DSCs no tempo t; < t < fj;1 entre as doses d; e dj. 1

g4 (=L}t _y
F05(t) = NpSesertovseditonnadl(4 — ) groaedt-Lonsd” gt

t . (s—Lstacs)” N
+asipes Y / e psc s(t—8—Mpscs) / e vy erSLFiCs(S_y_LSLHCs) dde]
0 0

max(t,Ls.rcs) .
+ NI.SLRCS asipres / g'stres(S—Lsiacs) grpscs(t=8—=Mbscs)™ yg
Lstacs

T1- Quantidade de DSCs que sobrevivem a radiagéo, nao se transformam em SLRCs
ecrescemse t > Lpscs;

T2- Quantidade de DSCs que se transformarao em SLRCs, mas ainda sdo DSCs em t;
T3- Quantidade de novas DSCs criadas a partir de aquelas SLRCs originadas pela
reversao de DSCs;

T4- Quantidade de novas DSCs criadas a partir das SLRCs originais.

Fonte: K. Leder, K. Pitter, Q. LaPlant, D. Hambardzumyan, B. D. Ross, T. A. Chan, E. C. Holland and F. Michor.

Mathematical modeling of PDGF-driven glioblastoma reveals optimized radiation dosing schedules, Cell 156,
603-616, January 30, 2014.
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Mouse Model of PDGF-Driven Glioma.

Equacao para SLRCs no tempo t; < t < ti.1 entre as doses d; e dj1

iiLfCS (1) = N,-SLRCS e~ lastres di+BsLacsd?] g’ stres(t= Lstres)t
o t
+NiDSCS e~ lastresdi+Bsiresd; ]’\/1/ / e Vs eFSLFzCs(f*S*I-SLRc:s)+ ds
0

T1- Quantidade de SLRCs que sobrevivem a radiagao e crescem se t > Lg ges;
T2- Quantidade de SLRCs criadas a partir das DSCs e tem crescido desde entéo.

Se dividimos as equagdes anteriores pelas quantidades iniciais N9 e NJLACS
obtemoDs FI.DSCS — NI-DSCS/NPSCS e FiSLHCS — NISLHCS/N“SLF{CS em fungéo de

R= N1 SCS/N1SLRCS

Fonte: K. Leder, K. Pitter, Q. LaPlant, D. Hambardzumyan, B. D. Ross, T. A. Chan, E. C. Holland and F. Michor.

Mathematical modeling of PDGF-driven glioblastoma reveals optimized radiation dosing schedules, Cell 156,
603-616, January 30, 2014.
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Mouse Model of PDGF-Driven Glioma.

Premissas do Modelo e Pardmetros

@ Para ajustar melhor os dados experimentais da sobrevida dos ratos o modelo é
modificado supondo que a fragéo v de DSCs que se reverte em SLRCs depende
das doses ja administradas e do tempo transcurrido desde a Ultima irradiagao f;:

(o) = q,oe—[(fo s

0 < 79 < 1 é afragdo correspondente a dose inicial, ;. € 0 espagamento entre
doses que produz maxima fragdo de reversdo e o2 representa quao sensitivo é
este maximo a cambios no espagamento.

@ Entdo, as equagdes para DSCs e SLRCs sdo modificadas trocando ~ por ~(t).

@ Uma técnica de otimizagao baseada em algoritmo de busca estocastico
(simulated annealing algorithm) é usada para procurar fracionamento de dose
melhor que o padréo.

@ Sé&o encontrados dois esquemas de fracionamento de dose que prevéem
sobrevida dos ratos maior que o fracionamento padréo.
Fonte: K. Leder, K. Pitter, Q. LaPlant, D. Hambardzumyan, B. D. Ross, T. A. Chan, E. C. Holland and F. Michor.

Mathematical modeling of PDGF-driven glioblastoma reveals optimized radiation dosing schedules, Cell 156,
603-616, January 30, 2014.
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Mouse Model of PDGF-Driven Glioma.

Anélise de Sensibilidade do Modelo

@ Identificar paramétros importantes ou que podem ser desconsiderados e os
intervalos em que os paramémetros podem variar.

@ Os parametros 1pscs, Apscss Mpscs € Lsipes forneceram respostas viaveis
para todos os valores testados. Por este motivo eles foram excluidos de uma
versao simplificada do modelo.

@ Foiinvestigada a eficacia relativa da terapia padrao para uma das melhores
encontradas a medida que se varia cada parametro. Os dois parametros mais
importantes sdo a radiossensibilidade () e a taxa de proliferagéo rpscs.
Entretanto, os proximos trés parametros mais sensiveis séo: v (fracdo de
células capaz de reversao), u (tempo de reversdo maxima apos a irradiagéo) e
o2 (largura da janela de reverséo ap6s irradiagéo).

Fonte: K. Leder, K. Pitter, Q. LaPlant, D. Hambardzumyan, B. D. Ross, T. A. Chan, E. C. Holland and F. Michor.
Mathematical modeling of PDGF-driven glioblastoma reveals optimized radiation dosing schedules, Cell 156,
603-616, January 30, 2014.
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Comentarios Finais

@ Conhecemos dois modelos matematico para gliomas:

@ Modelo - 1 EDP Linear Difusiva-Reativa. Desenvolvido
para seres humanos e pode ser individualizado. Sugere
fracionamento de dose padrao como melhor tratamento.

@ Modelo - 2 Mouse Model of PDGF-Driven Glioma.
Desenvolvido para ratos e precisa de ajustes para ser
individualizado. Sugere fracionamento de dose diferente do
padrdao como melhor tratamento.

@ Futuramente

e Reproduzir os resultados do Modelo - 2.
e Comparar os dois modelos.
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