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RESUMO

Uma metodologia alternativa para o estudo do custo do tratamento do céncer
através da radioterapia é proposta nesse trabalho. Essa metodologia tem como
objetivo diminuir os efeitos indesejados causados pela radiacédo e obter um melhor
custo-beneficio, a partir de resultados obtidos da modelagem matematica. O
crescimento do tumor é simulado através do modelo matematico representado por
um sistema de trés equacbes diferenciais ordinarias no qual sdo consideradas
células normais, imunolégicas e tumorais. O efeito do tratamento por radioterapia é
simulado pela aplicacdo do modelo linear quadratico. O custo do tratamento é
calculado utilizando um modelo no qual se considera a probabilidade de cura do
tumor, o custo por fracdo de aplicagdo e o custo de falha do tratamento. Para
comparacdo entre os diferentes protocolos de tratamento € usado o conceito de
dose bioldgica efetiva. Os resultados mostram que a metodologia proposta pode
descrever protocolos mais eficientes e com um menor custo do que os protocolos
padroes usados atualmente. Além disso, permite avaliar o efeito de diferentes
protocolos de tratamento sobre a evolugcdo do tumor, podendo obter um tratamento
menos agressivo ao paciente e que permita a cura em menor tempo e com uma

menor dose total de radiagao.
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A MATHEMATICAL MODEL FOR THE ESTIMATION OF TREATMENT COST IN
CANCER RADIOTHERAPY

ABSTRACT

In this work we present a methodology for the investigation of costs of cancer
treatment by radiotherapy, aiming to reduce the undesired effects of radiation and to
obtain better results of the treatment. The tumor growth is simulated by using a
mathematical model composed of three ordinary diferential equations corresponding
to the population of Normal, Tumoral and Imune cells. The effect of radiation over
each type of cells is considered using the linear quadratic model applied for the
various distinct treatment protocols investigated. Cost of treatment is obtained using
a model based on the concept of tumor cure probability, cost per fraction and cost of
failure. The concept of biological effective dose is used in order to compare differente
treatment protocols. We investigated different protocols currently used for various
tumor types. Our results show that with this approach it is possible to obtain more
efficient protocols with lower cost that those used. It is also possible to investigate the
effect of fractionation protocols on the tumor evolution in order to obtain less
aggressive protocols that are effective for patient cure with lower total dose and in

smaller treatment time.

KEYWORDS: Tumor growth, Radiotherapy, Cost of the Treatment, Mathematical
Modelling.

1. INTRODUCAO

Apesar do expressivo avango nas formas de tratamento e de diagnéstico, o

namero de incidéncia de cancer tem aumentado significativamente nos ultimos anos,
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despertando interesse de varios autores no estudo dessa doenca. Dispde-se,
atualmente, de varias modalidades de tratamento, que podem ser usadas de forma
isolada ou combinadas. Mesmo com varios tipos de tratamento, ainda busca-se o
tratamento ideal para o problema do cancer; um mecanismo capaz de destruir as
células tumorais sem prejudicar as células normais e ao mesmo tempo inibir e
impedir a manifestacdo da agressividade da doenca. Nesse trabalho, a radioterapia
serd a forma de tratamento abordada.

Um tratamento indicado para uma populagéao de pacientes, geralmente nao é
aplicavel para um paciente individual. Logo, a modelagem matematica € vista como
uma poderosa ferramenta para a escolha do melhor protocolo de tratamento para
um paciente, pois pode introduzir mudancas em diferentes aspectos como a dose
por fragdo, a taxa de dose e o tempo total, bem como identificar protocolos
perigosos, reduzir efeitos colaterais a radiacéo, otimizar resultados e diminuir custos.

No trabalho de Pillis e Raduskaya [1] foi atribuido o crescimento de tumores e
a resposta imune a um modelo no qual sdo representadas a interacdo entre as
células normais (N), tumorais (T) e imunoldgicas (I) e o tratamento por quimioterapia.
Para o tratamento do cancer por radioterapia, Douglas e Fowler apresentam o
modelo linear quadratico (LQ), modelo esse amplamente utilizado na literatura para
descrever os efeitos bioldgicos da morte celular por radiacdes ionizantes [2]. Em
Jones e Dale, apresenta-se uma metodologia baseada no conceito da probabilidade
de cura do tumor (TCP), através da distribuicado de Poisson, para a obtencao de um
protocolo de tratamento com menor custo [3].

Nesse trabalho sera aplicada a modelagem matematica do tratamento de
cancer por radioterapia para obter estimativas sobre o custo de um determinado
protocolo de tratamento. A evolucdo do tumor durante o tratamento é obtida pelo
acoplamento entre o modelo da dindmica de crescimento de tumores € o modelo
linear quadratico. O custo do tratamento sera calculado, através do conceito da
probabilidade de cura do tumor (TCP), considerando o numero células tumorais
sobreviventes apo6s cada aplicagdo da radiacdo, fornecido pelo modelo de
crescimento do tumor. Com essa metodologia, podem-se comparar diversos

protocolos de tratamento para qualquer tipo de cancer, para obter o protocolo com o
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melhor controle do tumor a niveis abaixo dos danos letais ao organismo humano e

com o menor custo de tratamento.

2. MATERIAL E METODOS

2.1EQUACOES

2.1.1 Modelo de Crescimento de Tumores

O modelo em questao apresenta uma equagao para descrever a dinamica de
cada tipo de células e suas interagbes com as demais. As células normais (N) e
tumorais (T) seguem uma lei de crescimento logistico no modelo, onde as células
normais e as células de tumor competem por recursos disponiveis enquanto células
do sistema imunolégico (/) e células de tumor competem de forma presa-predador,
com os parametros ri, bi e c; representando as taxas de crescimento, capacidade de
sobrevivéncia e coeficientes de competicdo. O modelo de crescimento de tumores
pode ser representado pelo seguinte sistema de equacgdes diferenciais ordinarias,
onde i=1,2,3 identifica os parametros relacionados as células tumorais, normais e

imunoldgicas, respectivamente.

N=rN(1-b,N)-c,TN

T=rT(-bT)-c,TN —c,IT )
pIT
a+T

I=s+

—¢,IT —d,I

As condig¢es iniciais sao constantes, podendo ser variadas de acordo com
cada caso e os parametros foram encontrados de forma qualitativa, visando a
estabilidade do sistema.

Os pontos de equilibrio do sistema (1), sem interacdo de qualquer tipo de
tratamento, sao classificados em “Morto”, “Coexisténcia” e “Livre de Tumor” [4].

Um exemplo do grafico que caracteriza as trajetérias do sistema de
crescimento de tumores (1), sem qualquer tipo de tratamento, com condicdes
iniciais, neste caso, (0,9; 0,25; 0,15), utilizando o software Matlab baseado no
Método de Runge Kutta de 4 ordem esta na Figura 1.
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Figura 1: Trajet6rias temporais do sistema de crescimento de tumor.

Pela Figura 1, pode-se verificar que a populacao de células tumorais subjuga
o sistema em torno de 50 dias, enquanto a populagdo de células normais diminui
rapidamente para valores abaixo dos niveis de sobrevivéncia permitidos

clinicamente de 0,44 [1].

2.1.2 Modelo Linear Quadratico

O modelo linear quadratico (LQ), proposto por Douglas e Fowler (1976), é
amplamente utilizado na radioterapia, com o intuito de avaliar a fracdo de morte
celular radio-induzida, utilizando um numero minimo de parametros ajustaveis [5].
Esse modelo foi desenvolvido para simular o efeito biolégico de uma dose Unica de
irradiacées dadas com diferentes doses em niveis de intervalos suficientemente
grandes para recuperar os danos sub-letais entre as irradiacoes.

O modelo LQ assume a existéncia de dois componentes: um linear (),
proporcional a dose utilizada e outro quadratico (), proporcional ao quadrado dessa
dose. Com o conhecimento desses dois parametros e a inclusdo dos mesmos em
equacgdes relacionadas a curva de sobrevivéncia celular, concluiu-se que as
contribuicées linear e quadratica para morte celular sdo iguais a uma dose
caracterizada pelo indice a/f. O indice /B por ser utilizado para quantificar a
sensibilidade dos tecidos ao fracionamento é, as vezes, denominado “capacidade de

reparo”. Nesta dose, os danos causados por ambos 0os componentes sao [6].
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Essa curva de sobrevida € a dose-efetiva, ou seja, € uma fungdo exponencial

da dose que pode ser representada pela seguinte equacao:
§=e P’ )

em que S é a fracdo de células sobreviventes depois de uma irradiacdo, o é o
namero de células mortas por Gy na escala logaritmica da porcéao linear da curva e
é o numero de células mortas por (Gy)? em escala logaritmica do componente
quadrado. Os parametros a e B sao parametros constantes que caracterizam o
sistema bioldgico, e D é a dose total absorvida, a qual é expressa por uma unidade
especial, o rad (Radiation Absorved Dose ou Dose Absorvida de Radiacdo). No
sistema internacional, a unidade é J/kg a que foi dado o nome de Gray (Gy). Um
gray equivale a cem rads.
Para radioterapia fracionada tem-se:

E=n(od + fd*) (3)
Nesse modelo é assumido que a radioterapia mata todos os tipos de células,
mas que a taxa de morte difere para cada tipo de células. A fragao diaria de células
mortas (Fi) por dose de radiacao é dada por:

Fl- — 1 _ e—aid—"ﬂidz (4)

A dose por fragdo e 0 numero de aplicagdes sdao determinados segundo os

protocolos padrdes por radioterapia.

2.1.3 Dose Bioldgica Efetiva

Dose Efetiva Biologica (BED) é um conceito muito utilizado dentro da
radioterapia, pois permite fazer comparacdes entre os diferentes protocolos de
tratamento. Ela é uma medida estabelecida para quantificar o efeito biolégico
esperado de diferentes protocolos com doses de radiacdo fracionadas [2], [7]. O
desenvolvimento de célculos mais precisos do efeito causado pela radiagdo permitiu
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calcular a sensibilidade de tecidos especificos a radiacédo, definido como «/f. O
conceito de BED € uma parte inerente do modelo LQ. A BED, para qualquer
protocolo de radioterapia pratico pode ser encontrada dividindo ambos os lados da

equacao (3) por atal que:

d
=Dl1+— 5
BED D(Jra/ﬁj (5)

Para tecidos de resposta precoce, é assumida uma razao «/f=10Gy, e para
tecidos de resposta tardia € assumido «/f=3Gy, considerando os danos tardios
causados aos tecidos normais pela radiacdo. Esses valores foram retirados de [5],

os quais foram determinados através de experimentos realizados in vitro e em ratos.

2.1.4. Modelo Matematico para Estimagdo do Custo do Tratamento do Cancer por

Radioterapia

A escolha do melhor protocolo de tratamento ou alteracdes no fracionamento
padrao pode alterar significativamente a probabilidade de cura do tumor (TCP). Tal
alteracao acarreta uma grande economia no custo total do tratamento.

Jones e Dale consideram que o conceito do TCP segue uma distribuicao de
Poisson [8]. Entdo, a TCP é determinada por:

—a.BED

TCP=¢¢ (6)

em que C é o numero de clonagens do tumor e BED é dada pela equagéo (5).
Nesse trabalho, considera-se que a TCP é dependente do numero de células
tumorais presentes. Dessa maneira, a TCP é dada por:

TCP=e¢"" (7)

em que T(t) € o numero de células tumorais presentes no instante t.
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A quantidade de células tumorais é obtida a partir do modelo da dinamica de
crescimento do tumor, dada pela equacgao (1). Essa quantidade de células tumorais
€ calculada ap6s cada aplicacao da radioterapia, dada pela equacdo (4), e no
decorrer do tratamento.

Considera-se o sucesso completo do tratamento se a probabilidade de cura
do tumor for total (TCP=1), ou seja, ndao ha nenhuma célula tumoral sobrevivente
apds o tratamento. Sé sado considerados o0s protocolos de fracionamento com
TCP>0,85 [9].

Para Dale e Jones, inevitavelmente, todas as avaliacdes radiobioldgicas sédo
incompletas [8]. Limita-se, entdo, nesse trabalho, analisar como altera¢des de
protocolos padrdes de fracionamento podem melhorar a probabilidade de cura do
tumor, e como tal melhoria pode, em principio, ser traduzida como uma economia de
custos para pacientes e clinicas de tratamento de cancer. Quando dados realisticos
de custo sdo incorporados em modelos mateméaticos, pode demonstrar que o melhor
tratamento que requerer a integracdo aparentemente de diagndsticos e técnicas de
tratamentos caros é o custo total mais barato.

O custo total do tratamento é calculado a partir do numero de fragcdes (n), do
custo por fracdo (Cra;) € do custo de falha do tratamento (Crms), 0 qual é
relacionado com (7-TCP), em que TCP é a probabilidade de cura do tumor.

Com essas consideracoes, o custo total do tratamento pode ser obtido por:

C C

+n.C e +(1=TCP)C 1, ®)

total — ' plan frac
em que Cpan € 0 custo do planejamento do tratamento, Cra € 0 custo associado a
aplicagdo de uma fracdo do tratamento e Crna € uma estimativa de custo para o
caso do tratamento falhar e ser necessario aplicagées adicionais.

Custos como o de planejamento e simulagbes diferem para cada tipo de
tumor, mas nao interferem na comparacgao entre os diferentes tipos de tratamento, ja
que em todos os tratamentos esses procedimentos sao realizados. Desse modo,
assume-se Cpan=0. O valor do custo por fracdo variard com a complexidade do
tratamento. Cada um dos parametros de custo devera refletir o capital e implicacdes

de renda para prover um amplo servico de radioterapia. Para demonstrar os
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principios mais amplos de funcionamento deste método, nomeia-se “unidades de
custo”, em lugar de custos absolutos.

A inclusdo da previsao de falha do tratamento (Cring) € necessaria, pois pode
haver um novo planejamento e aplicacdes adicionais. Em alguns tratamentos, em
cada aplicacao da radioterapia a fracdo de morte celular das células normais (FN) é
inferior a 44% do estado inicial, quando isso acontece, considera-se a morte do
paciente [1]. Desse modo, quando o numero de células normais fica abaixo do
numero permitido, do estado considerado saudavel, o custo da falha do tratamento

aumenta consideravelmente.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES

Foram realizadas varias simulacées para diferentes protocolos de céancer.
Nesse trabalho sera mostrado o protocolo para o cancer de mama e o protocolo de
cancer de préstata, levando em consideracao o tipo de fracionamento, a dose por
fracdo, o tempo de tratamento, a dose total, o tempo de eliminacdo do tumor, a
probabilidade de cura do tumor, o custo de falha, o custo total do tratamento e a
fracdo de células normais mortas por dose aplicada (FN) e a fracao de células
tumorais mortas (FT) por dose aplicada. As simulagbes foram realizadas com o
objetivo de encontrar um protocolo que cause menores danos aos pacientes
expostos a radiacdo e um menor custo do tratamento. Procura-se, entdo, um
protocolo que apresente a menor fracdo de morte de células normais (FN), que
possua 0 menor tempo de eliminagdo do tumor e ainda que ofereca uma reducéo no

custo econdmico do tratamento.

3.1 Protocolo 01: Céancer de Mama (o/3 = 10 Gy)

Para esse protocolo, foram realizadas simulagcdes com os diversos tipos de
fracionamento para o cancer de mama, variando a dose aplicada a cada sessao de
radioterapia e o tempo de tratamento, mas mantendo a dose total igual para todos
os tipos de fracionamento. Os resultados das simulacdes estao representados na
Tabela I.
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TABELA | - PROTOCOLO 01: CANCER DE MAMA

Tipo de Tempo de Dose Fragéao (Gy) | Tempo | FN FT BED
Tratamento Eliminacao* >
Convencional 53 30 frac de 2Gy 30 0,23 | 0,41 72
Hiperfrac. 48 50 frac de 1,2 Gy 25 0,14 | 0,25 | 744
Acelerado 36 60 frac de 1 Gy 20 0,11 | 0,21 78
Hiper. Acelerado 41 50 frac de 1,15 Gy 25 0,13 | 0,24 70
Hipofrac.*** - 20 frac de 3 Gy 20 0,35 | 0,58 78

*em dias; **Tempo de Tratamento. ***populagédo de células normais ficou abaixo dos niveis minimos
de sobrevivéncia. FN = Fragado de células normais mortas por dose aplicada. FT = Fragao de células
tumorais mortas por dose aplicada.

De acordo com os resultados obtidos na Tabela |, observa-se que o
fracionamento acelerado apresentou os melhores resultados, visto que o numero de
células normais manteve-se dentro dos niveis aceitdveis (0,44 unidades
normalizadas), com a menor fracdo de morte celular de células normais (0,11),
menor tempo de tratamento (20 dias) e menor tempo de eliminacdo do tumor (36
dias). Porém, o hiperfracionamento acelerado também apresentou bons resultados,
sendo que a eliminagao do tumor ocorreu em 41 dias, mas com uma fragdo de morte
celular maior para as células normais, em torno de 0,13.

A Figura 2 apresenta a evolucéo temporal do tumor para o hipofracionamento
e para o fracionamento acelerado. Pode-se observar na Figura 2(b) que o sistema
progride para o ponto de equilibrio livre de tumor, porém, em alguns momentos de
aplicagéo existem pontos em que o nivel de morte celular das células normais fica
abaixo dos niveis minimos de sobrevivéncia exigidos. Logo, este tipo de tratamento

nao é recomendado para o tratamento de cancer de mama do ponto de vista clinico.
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FIGURA 2: (a) Gréfico do crescimento de tumores aplicando o fracionamento acelerado. (b) Grafico
do crescimento de tumores aplicando hipofracionamento.

O modelo de avaliacdo do custo do tratamento apresentado nesse trabalho foi
aplicado para os tipos de tratamentos anteriores. Pode-se observar na Tabela Il o
custo total do tratamento, que € calculado em relagéo ao custo de falha e o (TCP).

TABELA Il - CALCULO DO CUSTO DE FALHA DO TRATAMENTO E CUSTO TOTAL PARA PROTOCOLO 01

Tipo de Tratamento Soma Custo da falha do Custo total
tratamento
1. Convencional 1212,91 4812,91
2.Hiperfracionamento 2181,63 5781,63
3. Acelerado 1707,92 5307,92
4. Hiper. Acelerado 1689,06 5139,06
5. Hipofracionamento 73209,67 76809,67

Entre os tratamentos analisados anteriormente, pode-se observar na Tabela Il
que o tratamento convencional é o tratamento que apresenta o menor custo total
(4812,91), porém ele nao € melhor tratamento para o cancer de mama, ja que a
fracao de morte celular é alta comparada com os outros tratamentos. Os tratamentos
que melhor se adaptaram a esse cancer foi o fracionamento acelerado e o
hiperfracionamento acelerado. Quanto ao custo do tratamento, pode-se perceber
que nao ha uma diferenca significativa do custo total entre esses tratamentos. O
fracionamento acelerado apresenta um custo total de 5307,92 unidades e o

hiperfracionamento acelerado é de 5739,06 unidades. Entdo, do ponto de vista
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matematico o fracionamento acelerado é o tratamento com o melhor custo beneficio

entre os tratamentos simulados para o cancer de mama.
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(a) (b)

Fiigura 3: Simulacao de tratamento por radioterapia. Protocolo 01: Cancer de mama. (a) Grafico do
TCP. (b) Grafico do (CFALHA)

Pode-se observar na Figura 3(a) que a TCP pelo hipofracionamento tendera a
zero logo no inicio do tratamento, pois, neste tipo de fracionamento, o nimero de
células normais fica abaixo dos niveis clinicos de sobrevivéncia. Conseqientemente,
o custo de falha do tratamento é muito alto, conforme observado na Figura 3(a),
onde a curva correspondente a esse protocolo sai da escala da figura. Também se
pode observar que o fracionamento acelerado e o hiperfracionamento acelerado
apresentam um custo de falha de tratamento semelhante, mas a probabilidade de

cura do tumor € mais significativa no fracionamento acelerado.

3.2 Protocolo 02: Céncer de Préstata (o/3 = 3 Gy)

No protocolo 02, com («/f = 3Gy), foram realizadas simulagbes com os
diversos tipos de fracionamento para o cancer de prostata. Os resultados estao

apresentados na Tabela lll.
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TABELA Il - PROTOCOLO DE CANCER DE PROSTATA

Tipo de Tempo de Dose Fragao** Tempo | FN FT BED
Tratamento Eliminagao* e
Convencional 70 35 frac de 1,8 Gy 37 0,09 | 0,17 106
Hiperfrac 77 60 frac de 1,1 Gy 30 0,04 | 0,09 114
Acelerado 61 75 frac de 0,88 Gy 25 0,03 | 0,07 124
Hiper. Acelerado 61 55 frac de 1,2 Gy 28 0,05 | 0,10 120
Hipofrac 47 20 frac de 3,3 Gy 20 0,18 | 0,36 138

*em dias; ** Gy; **Tempo de Tratamento. FN = Fragao de células normais mortas por dose aplicada.
FT = Fracao de células tumorais mortas por dose aplicada.

De acordo com os

resultados da Tabela 3,

verifica-se que o0

hipofracionamento apresenta uma significativa redugcao no tempo de eliminagdo do

tumor, porém €& o protocolo que tem a maior fragdo de morte celular. O

fracionamento acelerado apresenta a menor fracdo de morte celular, mas o tempo

de eliminagdo do tumor é bem superior ao do hipofracionamento; Ainda assim, do

ponto de vista matematico, o fracionamento acelerado é o protocolo mais

satisfatério. O hiperfracionamento acelerado apresenta o mesmo tempo de

eliminacdo do tumor que o fracionamento acelerado, mas como uma pequena

diferenca na fracdo de morte celular. A evolugcao tumoral para o hiperfracionamento

acelerado e para o hipofracionamento pode ser vista na Figura 4(a) e 4(b).
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Figura 4: (a) Gréfico do crescimento de tumores aplicando o hiperfracionamento acelerado (b) Grafico

do crescimento de tumores aplicando o hipofracionamento.
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Alguns autores, como [10] e [4], defendem que o hipofracionamento é a
melhor forma de tratamento para o cancer de préstata. Experimentos realizados em
[10] mostram que o hipofracionamento é o protocolo mais eficiente para esse tipo de
tumor, mas ainda ha muitos fatores a serem analisados.

O modelo de avaliacdo do custo do tratamento apresentado neste trabalho foi
aplicado para os protocolos anteriores. Os resultados podem ser observados na
Tabela IV.

TABELA IV - CALcULO DO CUSTO DE FALHA DO TRATAMENTO E CUSTO TOTAL PARA PROTOCOLO 02

Tipo de Tratamento Soma Custo da falha do Custo total
tratamento
1. Convencional 4804,19 8800,19
2.Hiperfracionamento 9717,70 13677,70
3. Acelerado 9950,44 13910,44
4. Hiper. Acelerado 6423,87 10383,87
5. Hipofracionamento 1534,74 549474

Pode-se observar na Tabela IV que o hipofracionamento € o protocolo de
tratamento que apresenta o menor custo total. A diferenga entre o custo total do
hipofracionamento com os outros protocolos € significativa. Essa diferenca pode ser
verificada na Figura 5 (b), onde ha uma comparagdo de todos os protocolos
simulados. Entre o0s protocolos que se mostram mais satisfatérios, o
hiperfracionamento acelerado é o que apresentou 0 menor custo.
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Figura 5: (a) Gréfico da TCP. (b) Grafico do CFALHA
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Observa-se na Figura. 5 (a), que o hipofracionamento é o tipo de
fracionamento com maior probabilidade de cura do tumor para o cancer de prostata.

4. CONCLUSOES

A modelagem matematica do tratamento de cancer por radioterapia mostrou-
se uma ferramenta eficiente para avaliar diferentes tipos de protocolos de
fracionamento, com o objetivo de obter um melhor custo-beneficio ao paciente.

Nesse trabalho apresentamos o acoplamento do modelo de crescimento de
tumores e do modelo linear quadratico, onde pbéde-se calcular a fracao diaria de
células mortas por dose de radiagao e a influéncia do tratamento por radioterapia na
dindmica de crescimentos de tumores. Os parametros desse modelo podem ser
relacionados a diversos fatores biolégicos, tais como: a agressividade do tumor,
competicao entre os diferentes tipos de células e a resposta imunoldgica.

O custo do tratamento foi calculado através do conceito de probabilidade de
cura do tumor (TCP), considerando o numero de células tumorais sobreviventes
apds cada aplicacdo da radiacao. Verificou-se que qualquer modificagdo no método
de fracionamento pode ser traduzida como uma economia de custo para o paciente.

Atualmente, o fracionamento convencional é a forma de tratamento utilizada
para todos os tipos de cancer. Observou-se nesse trabalho que o fracionamento
convencional nao é a melhor modalidade de tratamento. Muitas alteracdes no
programa convencional sdo possiveis. Em qualquer situacado dada, deve se ter uma
combinacao da dose total, dose por fracdo, taxa de dose, intervalo de tempo entre
as fragbes e maior probabilidade de controle 9do tumor com menor probabilidade de
dano de tecido normal.

De acordo com os resultados obtidos, o hiperfracionamento foi o tratamento
que mais se adaptou a metodologia proposta. Para o cancer de mama, o
fracionamento acelerado e hiperfracionamento acelerado foram os tipos de
tratamento com o melhor ajuste. Para o cancer de préstata o hiperfracionamento
acelerado foi o tratamento mais adequado, porém, para o cancer de préstata o
protocolo de hipofracionamento mostrou uma significativa diferenca no custo total do
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tratamento, mas a fragcdo de morte celular foi maior do que os outros protocolos, o

qgue do ponto de vista clinico ndo é satisfatério.

Ressalta-se, também, a importancia da precisa avaliagdo da equivaléncia

biol6gica entre o fracionamento convencional e os outros protocolos de tratamento

alternativos, a fim de evitar uma super dosagem nos 6rgaos adjacentes ou doses

insuficientes para o tamanho do tumor.
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