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Resumo: Nesse artigo estudou-se o crescimento do cancer de préstata em
uma populacdo. A partir de um modelo matematico classico para predizer
a evolucao de um tumor, considerou-se a taxa de crescimento do cancer de
prostata como um parametro incerto e variavel na populacao. Essa taxa é
modelada em funcao do nivel de antigeno prostatico especifico (PSA) e do
grau de Gleason da bidpsia que cada individuo apresenta, utilizando um sis-
tema baseado em regras fuzzy. Para encontrar o tamanho médio do tumor, em
cada instante, foi utilizada a solucao deterministica e a esperanga fuzzy numa
amostra simulada, tendo em vista a auséncia de dados reais.

Palavras-chave: crescimento do tumor; cancer de prostata; sistema baseado
em regras fuzzy; esperanca fuzzy.

Abstract: This paper addresses the growth of prostate cancer in a population.
On the basis of a mathematical model that is widely used to describe tumor
development, the growth rate has been considered as an uncertain, changeable
parameter in the population. The serum prostate specific antigen (PSA) level
and the Gleason biopsy degree of each individual are the variables applied
to model this growth rate using a fuzzy rule-based system. Since there was
no real data, we used deterministic solution and the fuzzy expected value of
a simulated sample in order to determine the average tumor volume at each
interval.

Key words: tumor growth; prostate cancer; fuzzy rule-based system; fuzzy
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1. Introducao

O céancer de préstata é, atualmente, no Brasil, o segundo tipo de cancer
com maior incidéncia entre a populagao masculina. E o tnico entre os tu-
mores sélidos que existe em duas formas: uma histolégica ou latente e outra
clinicamente evidente'. Assim, a evolucao de um cancer de prostata pode
ser rapida (rdpida disseminagao da neoplasia, antes mesmo de surgirem os sin-
tomas locais) ou lenta e indolente (com lesdes que permanecem estaciondrias)"

Com essa caracteristica, a taxa de crescimento varia entre os individuos '
de uma populacao. Assim, um modelo de crescimento do cancer de proésta-
ta deve incluir variaveis que permitam identificar em qual caso o paciente se
enquadra. Os parametros mais utilizados para prognosticar o cancer sao: niveis
de antigeno prostético 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.

Varios autores estudaram a relacao entre o tamanho do tumor, o grau de
diferenciacao das células e o nivel de PSA no sangue? 7> '% 1517, Como
essas condicoes clinicas variam entre os individuos, considerou-se, nesse artigo,
a taxa de crescimento do tumor como um parametro incerto. Para modelar
essa taxa, foi utilizado um sistema baseado em regras fuzzy, considerando como
variaveis de entrada o escore de Gleason e o nivel de PSA de cada individuo.

2. Modelo Matematico

Modelos matemaéticos que descrevem o crescimento de tumores solidos ex-
ibem trés fases distintas'’:  uma fase inicial, durante a qual as células crescem
quasi-exponencialmente; uma fase em que ocorre a formacao de um nicleo
necrotico com acumulacao de células latentes ao redor e separagao de células
multiplicativas na periferia; e uma fase na qual a taxa de crescimento comeca
a diminuir e o tumor tende a um didmetro maximo.

A modelagem matematica do crescimento do cancer em um individuo é
dada, na maioria dos casos, por meio de modelos matemaéticos classicos, como
o modelo de Gompertz’.

Fister e Panetta® wusam uma extensio do modelo de Gompertz para
descrever o crescimento do tumor e o efeito do tratamento:

dT 0
— = AMlnz = G(T,u(t)), (1)
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em que T é o volume do tumor, A é a taxa de crescimento, # representa o tama-
nho méximo do tumor e G(T,u(t)) descreve a interagao entre o tratamento
descrito pelo médico e o volume do tumor.

Considerou-se esse modelo sem o tratamento, ou seja

T 0
e \Tln—
o~ Ming (2)
7(0) = Ty.

A solugao deterministica de (2) é dada por

T(t) = 9(%)6‘“. (3)

Tendo em vista que ha relagao entre o nivel de PSA p, o escore de Gleason
¢ e o tamanho do tumor 7, a taxa de crescimento A é modelada como fungao
dessas variaveis *.

A = MNGleason, PSA) = Xg,p).

Para obter A(g,p), construiu-se um sistema baseado em regras fuzzy, es-
truturado conforme figura 1, pois essas varidveis sao incertas e descritas em
termos lingiiisticos na literatura médica.

Figura 1. Estrutura do sistema baseado em regras fuzzy construido para estimar
a taxa de crescimento do tumor.

: :: : Base de

Escore de Gleason Regras
[0.1]
Método
de
Inferéncia
> < > < (Sugeno) Taxa de Crescimento

Nivel de PSA

Tem-se, entao, como varidveis de entrada do sistema:

- Escore de Gleason: classificado de acordo com o grau de diferenciagao das
células em Bem Diferenciado (menos agressivo), Moderadamente Difer-
enciado e Indiferenciado (mais agressivo);
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- Nivel de PSA: classificado em Baizo, Médio e Elevado.

Uma hipdtese 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 hd extensao extraprostatica e metastase nao serao considerados.
Assim, os niveis de PSA s@o 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'”'.

Tabela 1. Base de regras do sistema baseado em regras fuzzy

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

Foi utilizado o método de inferéncia de Sugeno de ordem zero'®,  ou seja,
o conseqiiente das regras é uma constante, no intervalo [0, 1], para cada termo
lingiiistico que descreve os estados da variavel Taxa de Crescimento. A solugao
do sistema, A(g, p), estd representada graficamente na figura 2.

Figura 2. Taxa de crescimento do tumor como func¢ao dos niveis de PSA no
sangue e do escore de Gleason

0.8
0.6
0.4

0.2

Taxa de Crescimento do Tumor

Nivel de PSA 0
Escore de Gleason

Sabendo-se que para o cancer de prostata clinicamente localizado hd um
padrao predominante de diferenciacao celular!, grau 3, e que isso corresponde
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ao escore de Gleason igual a 6 (o escore de Gleason é dado pela soma dos
graus do primeiro e segundo padroes predominantes), optou-se por estudar
uma populacao com mesmo escore de Gleason.

Dessa forma, é possivel encontrar uma expressao analitica para a taxa de
crescimento em fungao apenas do PSA, A = A(p), que é uma aproximagao
da taxa encontrada pelo sistema baseado em regras fuzzy quando o escore de
Gleason da populagao € fixo e igual a 6, e é dada por

1 sep S Pmin
)\(]9) = 1% 8€ Pmin < P < Pmaz (4)
S€ P 2 Pmaa-
Segundo Stenman et al.'®, o cancer de prostata desenvolve-se mais rap-

idamente até alcancar um tamanho que exija a vascularizagao. Somente apos
esse estagio, pode-se esperar que o crescimento do tumor seja refletido num au-
mento dos niveis de PSA no sangue. Com base nessa informagao, interpretou-
S€ Pmin como o nivel de PSA a partir do qual as células do interior do tumor
param de se multiplicar e, conseqilientemente, a taxa de crescimento do tumor
comeca a diminuir. Esse modelo considera um tamanho maximo que o tumor
localizado pode alcancar. Entao, pp,.. 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 metéstases.

Da solu¢ao do modelo deterministico (2), considerando a taxa de cresci-
mento como fungao do PSA, A = A(p), e o tamanho méximo do tumor 6 igual
a 1, tem-se

(T se 0< p < Pras
T(p,t) = { ( e0spes (5)

em que 1 é o tamanho do tumor, no instante ¢, para os individuos com niveis
de PSA no diagnostico iguais a p.

E interessante salientar que a expressao (5) representa uma familia de
solucoes de (2). Isto é, em cada instante ¢, T'(p,t) representa um conjunto
de possiveis valores para o tamanho do tumor ja que p varia no intervalo

[Ovpmaac]'

2.1 Tamanho médio do tumor numa populagao - esperanca fuzzy
Com o objetivo de encontrar o tamanho médio do tumor na populacao,

num determinado instante, considerando as diferentes taxas de crescimento

e os diferentes niveis de PSA que ela apresenta, pode-se utilizar a solucao
deterministica (5) do modelo, ou a esperanca fuzzy.
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A esperanga fuzzy ou valor esperado fuzzy do tamanho do tumor, FEV[T]
de T(p,t), em cada instante ¢ fixado, é definido como™*:

FEVI[T] = sup infla, o{T > a}],

0<a<l

em que ¢ : Q — [0,1] é uma medida fuzzy e {T' > a} = {p: T(p) > a}.

Uma medida fuzzy é uma funcao ¢ : P(Q) — [0, 1] que satisfaz as seguintes
condigoes:

Lop(¢) =0ep(Q) =1;
2. VA,B e P(Q2),se AC B entao p(A) < p(B),

em que {2 é um conjunto nao vazio e P(€2) o conjunto das partes de 2.
Uma maneira préatica para se obter FEV[T] é por meio do ponto fixo da
funcdo H(a) = {T > a}. Para cada t > 0 tem-se

- Para a =0,
H(0) = o{T 2 0} = () = 1.

- Paraa =1,
H(1) = o{T 2 1} = ¢(p 2 pmaz) = ¢(¢) = 0,
pois 0 modelo s6 considera niveis de PSA menores do que ppaz-

- Paral0<a<1,

H(a)=o{T >a} = p{p: (To) """ > a}

H(a) = ¢{p: A(p) > In(logr,a)~"/"}.

De (4) e tomando A(p) = In(logr,a) /!, tem-se

P* = Dmax — (pmaw - pmzn) ln(logT0a>_1/t7
para Pmin S px* S Pmaz- Daia
1 se a < T
H(a)={ ¢[0,p%] seTp<a< (T " (6)
0 se o > (Tp)e .
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Para se obter ¢|0, px|, deve-se definir uma medida fuzzy apropriada para o
caso. Seja a medida

1
(,D(A) _ 5/4p<p)dp se A 7é ¢ (7)
0 se A=¢

em que em A estd o valor do nivel de PSA de um grupo de individuos.

Figura 3. Funcao de pertinéncia adotada para os conjuntos fuzzy associados
ao nivel de PSA

—_

o Grau de pertinéncia

Nivel de PSA na populacéo

Optou-se aqui pelo nimero fuzzy triangular conforme a expressao (8) para
representar a distribuigdo do PSA na populagao (ver figura 3).

0 sep<p—29
| B £ _
_ s(p—p+0) sep—0<p<p 8
p(p) _%(p_p—d) sep<p<p+94 ©
0 sep>p+0,

em que p é o valor do PSA médio da populacao e d é a dispersao.

Para calcular a esperanca fuzzy FEV[T], sao considerados dois casos de
acordo com a populacao estudada e sua classificagao como baixo e médio, con-
forme tenha niveis baixos e médios de PSA, respectivamente. Se a populacgao
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tiver PSA elevado, ou seja, p — 0 > Praz, considera-se que o tumor esta esta-
bilizado num valor maximo 7' =6 = 1.

Caso 1: Niveis baixos de PSA

Nesse caso, Pmin > P+ 0 € pk > Pin, conforme representado na figura 4.

Figura 4. A populagdo estudada tem niveis baixos de PSA

== lp)

Grau de Pertinéncia
T T T

pmm pmax

Niveis de PSA da populagéo

Tem-se ¢[0, px| = 1. Logo,

1 se0<a< (T
H(a) = _
(@) {0 se (To)etgagl

e, como
FEV[T] = sup infla, H(a)],
0<a<1
tem-se

FEVIT] = (Ty)*"

Essa solucao coincide com a solucao deterministica, quando a taxa de cresci-
mento é constante e igual a 1.
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Caso 2: Niveis médios de PSA

Nesse caso, p— 0 > Ppin € D+ 0 < Pmaz, conforme representado na figura

Figura 5. A populagdo estudada tem niveis de PSA

‘

Grau de Pertinéncia
T T

I I I
Niveis de PSA da populagao

Para calcular [0, p*|, deve-se considerar todas as posi¢oes do ponto p*
POIS Prnin < P* < Pmaz, & saber:
- Para ppi, < px <P — 4, substituindo p* por

P* = Pmaz — (pmax - pmzn) ln(lOgToa>_1/t’

obtem-se
Pmin < Pmax — (pmax - pmm) ln(logToa)il/t S ﬁ - 5

portanto,
—Pmaz+P—8,

(To>e—t > o Z (To)ep'ma:b—l’min .

- Parap — 6 < px <P, tem-se:
;Pmaf;5f5t 7 E*Plnpam‘ t
(To)e max —Pmin > Z (To)e max —Pmin )

- Parap < px <p-+ 4, tem-se:

P—Pmaz 4 —Pmaz+p+d,

<T0)epmaﬂifpmin > o Z (To)ep’maz “Pmin )
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- E, para p+ 6§ < px < pras, tem-se:

—Pmaz+P+4,

(To)ep'maz_Pmin > a 2 TO.

Obtém-se, entao,

L
Hia) = { a5+ 1%
Y
\ O’

_P+0—pmaz

se 0 < a < (Tp)ememm

P+d—pmaz P—Pmax
se (To)epmaz*pmin < a < (To)epmaz*il’min .
= — )

P—Pmax 4 P—d—pmaz

se (To)em < a S (TO)EPmaz—Pmin ’

P—S6—Pmax +

se (Tp)e"™™ ™ 'mm < a < 1.

COIM P* = Pmaz — (pmaz - pmzn) ln(lOgTOOOil/t-

Da expressao acima, pode-se concluir que H(«) é uma fungao continua e
decrescente; portanto, tem um tnico ponto fixo, que coincide com a FEV[T].

Figura 6. Fungao H(a) = o{T > a}, bissetriz e FEV[T], para um instante t

FEVIT][

‘H((x)‘

o

FEV[T]

De aw = H(«), conforme representado na figura 6, tem-se

P+d—Pmaz t P—6—pmax t

(To)epmaa: —Pmin S a S (To)epmaxfpmin

e, portanto,

P+é—Pmax +

P—0—pmazx t

(T())epmazfpm,in g FEV[T] S (To)epmaacfpmin ) <9>
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Conhecendo os parametros 9, D, Pmin, Pmaz, POde-se obter o ponto fixo, que
estima o tamanho médio do tumor, na populagao, no instante t.

Do fato de H(«a) ser uma funcao continua e da FEV[T] satisfazer as de-
sigualdades (9), por meio do Teorema do Valor Intermedidrio’’ pode-se
afirmar que, para cada t > 0, existe um tnico p(t) € (p—9,p+9), para o qual

p(t)—Pmaz t

FEVIT] = (Tp)<™ ™™ . (10)

Conseqiientemente, F'EV[T] nao é solugao da equagao (2). Entretanto,
para cada instante ¢, existe uma solugao da equacao diferencial (2) que coincide
com a FEVIT].

Pode-se verificar que, se p(t) for diferencidvel, entao

T = FEV[T] = (To)* """
também ¢é diferencidvel e satisfaz a seguinte equacao diferencial com o parametro
p dependendo do tempo, p = p(t):

I (e O\ p(0) + £ (1)

dt dt
Assim, a esperanca fuzzy FEV[T] de uma equacao diferencial autonoma é
solucao de uma equacao diferencial nao-autéonoma correspondente ’.
A FEVIT] é o ntumero real que representa o tamanho médio do tumor
num determinado instante e assim pode ser utilizada como o “defuzzificador”
do conjunto fuzzy T.

(D]7. (11)

3. Simulagao

Simulando uma amostra com 23 individuos com cancer de prdstata com
mesmo volume inicial, supondo o nivel de PSA conhecido (individuos com
niveis médios de PSA) e escore de Gleason igual a 6, foi encontrada a taxa de
crescimento para cada individuo por meio de (4).

Essa taxa, que é uma fungao dos niveis de PSA que os individuos apresen-
tam, foi utilizada na solucao do modelo mateméatico deterministico

T
6

Para cada valor de A, a solucao esta representada na figura 7.
Para encontrar o tamanho médio do tumor para essa amostra, num dado
instante, foram utilizadas a solugao deterministica (5) e a esperanca fuzzy.
No modelo deterministico (2), um valor fixo para o nivel de PSA deve ser
escolhido (geralmente utiliza-se o valor médio p). A solucao assim obtida leva

)e—)\t

T(t) = 0
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Figura 7. Tamanho do tumor em fun¢do do tempo e do nivel de PSA ini-
cial. Considerou-se, para esta simulacao, o tamanho mdximo do tumor igual
a 1 (correspondente a 15g) e o tamanho inicial igual a 0,16 (2,4 g), em 10
ntervalos de tempo

o
® o

o
o

Tamanho do Tumor
o o
N =

oo

Nivel de PSA 40 Tempo

Figura 8. Tamanho do tumor em funcao do tempo, para os individuos da
amostra, dado pela solug¢ao do modelo deterministico utilizando o PSA médio
p = 6,8 e pela esperanga fuzzy FEVI[T|. Também estao representadas as
solugdes deterministicas para os individuos com maior e menor nivel de PSA

1
0.9}
0.8r
—
o
E0.7¢
S
'_
0 0.6
'g esperanca fuzzy
£057 - = = PSA médio il
2047 oo menor PSA 1
R N ey maior PSA
0.3r ]
0.2, i
01 L L L L L L
1 2 3 4 5 6 7

em conta a heterogeneidade da populacao apenas no instante t = 0. Essa curva
é representada na figura 8.
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No modelo fuzzy, mais geral que o modelo deterministico, a distribuicao
da populacdo é considerada e o resultado é um conjunto fuzzy, T'(p,t). O
procedimento de “defuzzificacao” (encontrar um nimero real que represente o
conjunto fuzzy), que pode ser por meio da FEV[T], é efetuado no momento
apropriado ¢ e nao no inicio do processo.

Supondo P = 20, pois pacientes com tumores localizados costumam
apresentar niveis de PSA inferiores a 20 ng/ ml's € ppin = 2,5 porque niveis
menores que 2,5 ng/ml sido considerados normais'’, e os valores da amostra
simulada p = 6,8 e = 1,3, o tamanho médio do tumor estd representado na
figura 8.

4.Consideracoes finais

A partir de um modelo deterministico, com o objetivo de incluir as dife-
rencas individuais no crescimento do tumor, considerou-se a taxa de cresci-
mento como fungao do nivel de PSA e escore de Gleason. Para tal, foi uti-
lizada a teoria dos conjuntos fuzzy que é apropriada para lidar com informagoes
subjetivas como as mencionadas na literatura médica.

Para se obter uma expressao analitica da taxa de crescimento foi conside-
rada a solugao do sistema baseado em regras fuzzy para uma populagao com o
mesmo escore de Gleason. Dessa forma, a taxa de crescimento ficou em fungao
de uma s6 variavel: nivel de PSA. Dessa forma, obteve-se um modelo fuzzy
pois a taxa de crescimento foi descrita por uma funcao de pertinéncia a um
conjunto fuzzy.

Por meio desse modelo também é possivel encontrar a taxa de crescimento
do tumor para cada individuo, fornecendo como dados de entrada ao sistema
o nivel de PSA e o escore de Gleason individual.

p(p)

Neste artigo, utilizou-se uma medida de probabilidade, j& que 5 pode ser

vista como uma funcao densidade de probabilidade, para encontrar a esperanca
fuzzy, porém, qualquer medida fuzzy apropriada pode ser utilizada. Quando
se encontra o tamanho médio do tumor na populagao por meio da esperanca
fuzzy, considera-se a heterogeneidade da populacdo em todo instante e nao
apenas no inicio do processo como na solucao deterministica.

Embora as curvas T'(p,t) dada pelo nivel médio de PSA e a FEV|T]
aparentem ser bem préximas, de acordo com a figura 8, isso nem sempre é
necessariamente verdade. Tais diferencas podem ser fundamentais quando o
assunto é saiide humana.

As simulagoes foram feitas utilizando dados ficticios tendo em vista a
auséncia de dados reais. Portanto, para validagdo do modelo e adaptagao
dos parametros, sera necessario elaborar experimentos para obtencao de dados
reais.
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