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Introducao

Desde os anos 2000, o tratamento de Leucemia Mieloide
Cronica (LMC) passou a ser feito com medicamentos que
atuam  especificamente nas células leucémicas,
resultando numa menor quantidade de efeitos colaterais
em comparacao a quimioterapia padrdo, levando uma
doenga antes letal a se tornar uma doenca com longa
sobrevida. Atualmente a pesquisa médica nesta area tem
se voltado para o papel do sistema imunolégico no
controle da LMC ap6s o término do tratamento e também
para a possibilidade de reducdo de dose. Neste trabalho
apresentaremos resultados obtidos a partir de um modelo
de EDO's para o tratamento de LMC, em colaboracado
com pesquisadores da area médica. Integrando o modelo
a dados de pacientes ¢ simulando uma populagdo de
pacientes virtuais gerados de uma distribui¢do normal, foi
possivel obter protocolos de tratamento com diferentes
esquemas de redugdo de dose que mantém a LMC sob
controle, aumentando assim a qualidade de vida dos
pacientes ¢ diminuindo os custos de tratamento. Tais
resultados ilustram o potencial da Matematica Aplicada
como ferramenta para auxiliar em problemas relevantes
em medicina.

Metodologia

O céancer ¢ uma dos principais causas de morte no mundo
moderno. J& ha algum tempo, os matematicos tém
participado na luta contra esta doenca, por meio de
modelos que possam levar a um eventual aprimoramento
do conhecimento sobre a doenga e seu tratamento, dos
quais em colaboragdo a médicos e biologos tem provado
seu valor como ferramenta na rotina clinica.

A Leucemia Mieldide Cronica (LMC) ¢ um cancer de
sangue resultante de uma unica alteragdo genética em
células tronco hematopoiéticas, devido ao surgimento do
oncogene BCR-ABLI1. Desde 2001, o tratamento da
LMC foi revolucionado pelo uso da terapia alvo com
Inibidores de Tirosina-Quinase (ITQ's), que transformou
um cancer antes letal em uma doenga controlavel em que

pacientes tem expectativa de vida proxima do normal.

No trabalho de Fassoni et al.[1], foram obtidos resultados
que demonstram que a reducdo de dose é uma alternativa
viavel que, a0 mesmo tempo, retém o efeito terapéutico
efetivo e reduz consideravelmente os efeitos colaterais e
custos. Diversos estudos, como em Fassoni et al.[2],
sugerem que as cé€lulas imunologicas sejam as
responsaveis por prevenir o crescimento das poucas
células de LMC que sobrevivem apds o tratamento.
Assim, no trabalho de Nataniel [3], o modelo utilizado
considera o sistema imunolégico, descrevendo de uma
forma mais simplificada a dindmica de tratamento e pos-
tratamento de LMC, descrita pelo sistema de equagdes
diferenciais:

X o peyX +Pyyy
E_ XY Yx+t,
dy 2MCY

Neste modelo, X representa a populacao de células tronco
leucémicas dormentes, Y representa a populagdo de
células tronco leucémicas ativas e os P's as taxas de
crescimento, ativagdo e inativacdo das células tronco
leucémicas. Os pardmetros C e M descrevem interagdes
entre o sistema imunoldgico e as células tronco
leuc€micas ativas. O parametro ek, representa uma certa
dose erg; de ITQ foi aplicada durante o tratamento.
Apesar de simples, tal modelo descreve muito bem os
dados medidos em pacientes durante a fase de tratamento
da LMC.

Resultados e discussao

Inicialmente foram obtidos pardmetros que ajustam o
modelo a dados de pacientes reais apresentados em Karg
et al. [4] (Figura 1). A partir destes parametros, foram
gerados uma populagdo de 4000 pacientes virtuais
unicos, variando estes mesmos parametros conforme uma
distribuicdo normal; descrevendo uma populagdo de
pacientes com caracteristicas semelhantes, porém
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heterogéneas (Figura 2).

BCR-AAL | ABL

BCR-ABL / AL

tempa fmesss]

BCR-ABL / ASL

4 & aa N A4 4 4 ma
i Sl

tempe [meses]

BOR-ABLF ABL
=

Figura 1 — Dados dos Pacientes.
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Figura 2 — Histogramas dos parametros C e M.

Em seguida, foram simulados diversos protocolos de
tratamento aplicados a estes pacientes virtuais, onde
foram testadas mudangas no tempo de tratamento,
alteracdes de doses de ITQ's conforme progressao no
tratamento, ¢ duragdo do periodo de aplicagdo destas
doses. Os resultados destas simulagdes sdo apresentados
nas Figura 3 e¢ 4, que mostram a porcentagem de
sobrevivéncia livre de relapso da LMC ao longo do
tempo, para os diferentes protocolos. A Figura 3 descreve
os resultados numa populagdo de pacientes com sistema
imunolégico pouco ativo (C = 10%°) e a Figura 4
descreve uma populagdo de pacientes com sistema
imunoldgico muito ativo (€ = 103).
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Figura 3 — Efeitos de diversos tratamentos sobre a

porcentagem de pacientes ndo recidivos com sistema
imunoldgico pouco ativo.
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Figura 4 — Efeitos de diversos tratamentos sobre a

porcentagem de pacientes ndo recidivos com sistema
imunolégico muito ativo.

Conclusoes

As simulagdes demonstram que, apos o paciente atingir
um certo nivel de células tumorais medido por exames
clinicos (MR4); manter a dose padrao durante um periodo
de aproximadamente 12 a 24 meses ¢ em seguida ir
diminuindo esta mesma dose paulatinamente, garante um
melhor cendrio onde ha menor nimeros de pacientes
recidivos com sistema imunolégico pouco ativo (C =
10%-%) apos o término do tratamento. Para pacientes com
sistema imunoldgico bem ativo (€ = 1039) areducio de
tempo e dose apresentou ndo ser prejudicial ao
tratamento, confirmando dependéncia do nivel de
ativacdo do sistema imunologico, descrito pelo parametro
C. Estas simulagoes ilustram como a Matematica pode ser
uma ferramenta no auxilio a medicina com solugdes
rapidas, de baixo custo na escolha de protocolos de
tratamento contra o cancer.
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