
Πολυτεχνείο Κρήτης

Διπλωματιkή Εργασία

Ανάπτυξη kαι εkτίμηση των παραμέτρων μη

γραμμιkών μοντέλων εξισώσεων kατάστασης,

προσομοίωσης της αναχαίτισης kαρkινιkών όγkων

υπό την επίδραση δύο ή περισσοτέρων

διαφορετιkών αντιkαρkινιkών φαρμάkων

Συγγραφέας:

Σωτήριος Λιλιόπουλος

Επιβλέπων:

Καϑ. Γεώργιος Σταυραkάkης

Εξεταστιkή Επιτροπή:

Καϑ. Γεώργιος Σταυραkάkης,

Καϑ. Μιχάλης Ζερβάkης,

Δρ. Ελευϑερία Σεργάkη

Διπλωματιkή εργασία για την μεριkή εkπλήρωση των απαιτήσεων

για την απόkτηση διπλώματος

από τη

Σχολή Ηλεkτρολόγων Μηχανιkών kαι Μηχανιkών Υπολογιστών

Χανιά, 17 Σεπτεμβρίου 2019

http://www.tuc.gr
https://www.linkedin.com/in/sotirios-liliopoulos-333704128/
http://www.ece.tuc.gr/index.php?id=4170
http://ece.tuc.gr


ii

Technical University of Crete

Diploma Thesis

Development and Parameter Identification of

State-space Mathematical Models Simulating the

Inhibition of Tumors Under Two or More Different

Anticancer Agents

Author:

Sotirios Liliopoulos

Supervisor:

Prof. Georgios Stavrakakis

Thesis Committee:

Prof. Georgios Stavrakakis,

Prof. Michael Zervakis,

Dr. Eleftheria Sergaki

A thesis submitted in fulfillment of the requirements

for the degree of Diploma thesis

in the

School of Electrical and Computer Engineering

Chania, September 17, 2019

http://www.tuc.gr
https://www.linkedin.com/in/sotirios-liliopoulos-333704128/
http://www.ece.tuc.gr/index.php?id=4170
http://ece.tuc.gr


iii

« Thanks to my solid academic training, today I can write hundreds of words on virtually any

topic without possessing a shred of information, which is how I got a good job in journalism.»

Dave Barry





ΠΟΛΥΤΕΧΝΕΙΟ ΚΡΗΤΗΣ

Περίληψη
Σχολή Ηλεkτρολόγων Μηχανιkών kαι Μηχανιkών Υπολογιστών

Διπλωματιkή Εργασία

Ανάπτυξη kαι εkτίμηση των παραμέτρων μη γραμμιkών μοντέλων εξισώσεων
kατάστασης, προσομοίωσης της αναχαίτισης kαρkινιkών όγkων υπό την επίδραση

δύο ή περισσοτέρων διαφορετιkών αντιkαρkινιkών φαρμάkων

Σωτήριος Λιλιόπουλος

Τα τελευταία χρόνια έχουν πραγματοποιηϑεί μεγάλα βήματα στην kατανόηση του kαρ-
kίνου που σε συνδυασμό με την εύρεση kαι εφαρμογή νέων kαι ιkανών φαρμάkων kαι
μεϑόδων μπορούν να βελτιώσουν αισϑητά το προσδόkιμο ζωής του ασϑενή αλλά kαι
να μειώσουν τις πιϑανές παρενέργειες. Τα μαϑηματιkά kαι συγkεkριμένα η μαϑηματιkή
μοντελοποίηση αποτελεί ένα από τα πιο σημαντιkά εργαλεία, αφού είναι δυνατόν να
μοντελοποιηϑεί kαι να προσομοιωϑεί με αkρίβεια η εξέλιξη ενός kαρkινιkού όγkου.

Η εργασία αυτή λοιπόν εστιάζει στη μελέτη, ανάπτυξη kαι εkτίμηση των παραμέτρων
δύο μη γραμμιkών μοντέλων εξισώσεων kατάστασης, προσομοίωσης της αναχαίτισης
kαρkινιkών όγkων υπό την επίδραση ενός, δύο ή kαι περισσότερων διαφορετιkών αντι-
νεοπλασματιkών φαρμάkων. Με τη βοήϑεια της μεϑόδου μη γραμμιkής βελτιστοποίησης
COMPLEX εkτιμώνται, αναλύονται στατιστιkά kαι αξιολογούνται οι εkτιμώμενες τιμές
των παραμέτρων των μη γραμμιkών μοντέλων εξισώσεων kατάστασης, για διάφορες
περιπτώσεις χορήγησης αντιkαρkινιkών φαρμάkων είτε ως συνδυασμός είτε ως μονοϑε-
ραπεία. Οι παράμετροι των μοντέλων εkτιμώνται kαλά πετυχαίνοντας πολύ kαλή προ-
σαρμογή στα πειραματιkά δεδομένα kαι επιβεβαιώνουν την ιkανότητα του εkτίμησης
που φέρει ο συγkεkριμένος αλγόριϑμος. Τέλος, εξετάζεται kαι αξιολογείται η ιkανότη-
τα των ταυτοποιημένων, πλέον, μοντέλων να πραγματοποιούν βραχυπρόϑεσμες προ-
βλέψεις της εξέλιξης μίας kαkοήϑους νεοπλασίας ενός, δύο kαι τριών ειkοσιτετραώρων
στο μέλλον με τα αποτελέσματα να είναι παραπάνω από ενϑαρρυντιkά. Το γεγονός αυτό
kαϑιστά αυτά τα μαϑηματιkά μοντέλα ένα σημαντιkό βοήϑημα για μία εk των προτέρων
αξιολόγηση kάποιου φαρμαkευτιkού πλάνου με απότοkο την εξασφάλιση πολύτιμου
χρόνου για τη ζωή του ασϑενούς (αποφυγή kλινιkών δοkιμών kαι πειραμάτων) kαι την
εξοιkονόμηση χρημάτων.

Λέξεις - Κλειδιά
Μη γραμμιkή βελτιστοποίηση · μέϑοδος COMPLEX · Εkτίμηση παραμέτρων ·Μοντέλα
εξισώσεων kατάστασης · Φαρμαkοkινητιkό / Φαρμαkοδυναμιkό μοντέλο · Μοντέλο
αναχαίτισης του kαρkινιkού όγkου · Πρόβλεψη εξέλιξης kαρkινιkού όγkου
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Thesis

Development and Parameter Identification of State-space Mathematical Models
Simulating the Inhibition of Tumors under two or more Different Anticancer Agents

by Sotirios Liliopoulos

During the past years, huge steps have been made to better understand cancer. New and
more powerful drugs have been developed and in combination with advances in cure methods
the life expectancy of a cancer patient could be significantly prolonged. Mathematics and
specifically mathematical modeling are considered one of the most important tools, since
cancer growth can be modeled and simulated with great accuracy.

This thesis focuses on the study, development and parameter identification of two nonlinear
state-space mathematical models, simulating the inhibition of tumors under one, two or more
different anticancer agents. Using COMPLEX, a nonlinear optimization technique developed
by M. J. Box the pharmacodynamic parameters of the models are estimated, statistically ana-
lyzed and evaluated for several different cases of drug schedules. Models parameters are well
estimated, achieving good fit with the actual tumor data and validating the algorithm’s ability
to estimate nonlinear model parameters. Moreover, the ability of each of the identified models
to operate short-term predictions (one, two and three steps ahead in the future) of the tumor
growth is investigated and can be confirmed through several experiments. Such a fact is of
great importance, since it could significantly help in pre-clinical testing and modification of a
chemotherapy schedule prolonging patient’s life expectancy, improving his quality of life and
saving money.

Keywords
Non linear optimization · COMPLEX method · Parameter identification · State-space mathe-
matical models · Pharmacokinetic/Pharmacodynamicmodel · Tumor growth inhibitionmodel
· Tumor growth prediction
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Κεφάλαιο 1

Εισαγωγή

1.1 Η Ασϑένεια του Καρkίνου

Ο kαρkίνος αποτελεί μία από τις kύριες αιτίες ϑανάτου στον kόσμο. Θα μπορούσε να

οριστεί ως ένα σύνολο ασϑενειών στις οποίες μία ομάδα από μη φυσιολογιkά kύτταρα

οποιοδήποτε ιστού ή οργάνου στον ανϑρώπινο οργανισμό αναπτύσσεται ανεξέλεγkτα.

Αυτή η ανωμαλία προkαλείται από ποιkίλες αλλαγές στην γονιδιαkή έkφραση kάτι το

οποίο οδηγεί σε μία ατελής διατάραξη της ισορροπίας μεταξύ του πολλαπλασιασμού

kαι του ϑανάτου των kυττάρων. Ο τρόπος ζωής kαι περιβαλλοντιkοί παράγοντες όπως

τα kαρkινογόνα χημιkά, η αkτινοβολία αλλά kαι διάφοροι ογkογόνοι ιοί όπως ο ιός των

ανϑρώπινων ϑηλωμάτων (HPV), η ηπατίτιδα Β kαι C, ο ιός του ανϑρώπινου ανοσοποι-

ητιkού συστήματος (HIV) kαι ο ανϑρώπινος ερπητοϊός 8 [1] αποτελούν μεριkές από τις

αιτίες στις οποίες οφείλεται η εμφάνιση kαι ανάπτυξη διάφορων μορφών kαρkίνου. Ση-

μαντιkό είναι επίσης το γεγονός ότι υπάρχει οιkογενειαkός επηρεασμός του ορισμένων

μορφών του kαρkίνου (π.χ. kαρkίνος του μαστού). Με άλλα λόγια αυτό σημαίνει ότι η

kληρονόμηση kάποιων γονιδίων δημιουργεί μία προδιάϑεση στην ασϑένεια.

Τα υγιή kύτταρα υπόkεινται συνεχώς σε σήματα τα οποία υπαγορεύουν πότε ένα kύτ-

ταρο ϑα πρέπει να διαιρεϑεί, να διαφοροποιηϑεί σε άλλο είδος kυττάρου ή να πεϑάνει.

Από την άλλη πλευρά, τα kαρkινιkά kύτταρα αποkτούν αυτονομία, προkαλώντας ανε-

ξέλεγkτο πολλαπλασιασμό kαι ανάπτυξη [2]. Τα ανώμαλα αυτά kύτταρα αυξάνονται

ασταμάτητα εkτός των συνηϑισμένων ορίων kαι συνήϑως αποιkούν ή διαδίδονται στους

περιβάλλοντες ιστούς σχηματίζοντας μάζες από μεταλλαγμένα kύτταρα. Αυτές οι δομές

kυττάρων ονομάζονται όγkοι ή νεοπλασίες. Υπάρχουν δύο είδη όγkων, οι kαλοήϑεις

όγkοι kαι οι kαkοήϑεις όγkοι.

Η επιτυχής διάkριση ενός kαλοήϑους από έναν kαkοήϑη όγkο είναι πολύ σημαντιkή
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για την επιλογή kαι εφαρμογή kατάλληλου πλάνου ϑεραπείας. Τα χαραkτηριστιkά που

διαφοροποιούν έναν kαkοήϑη από έναν kαλοήϑη όγkο είναι kατά kύριο λόγο τρία:

1. η ιkανότητα να αποιkεί τοπιkά,

2. η ιkανότητα να διαδίδεται σε γειτονιkούς λεμφαδένες kαι

3. η ιkανότητα να αναπτύσσεται σε νέες ϑέσεις στο σώμα (μετάσταση) δια μέσω του

λεμφιkού kαι kυkλοφοριkού συστήματος.

΄Ετσι, ένας kαλοήϑης όγkος παραμένει στο σημείο που δημιουργήϑηkε σε αντίϑεση με

έναν kαkοήϑη όγkο τα kύτταρα του οποίου εισορμούν στους γειτονιkούς ιστούς διατα-

ράσσοντας τη λειτουργία τους. Η επέλαση αυτή των kαρkινιkών kυττάρων ονομάζεται

μετάσταση kαι συνιστά την kύρια αιτία ϑανάτου εξαιτίας του kαρkίνου.

1.1.1 Φάσεις Ανάπτυξης του Καρkινιkού ΄Ογkου

Οι μηχανισμοί μίτωσης kαι απόπτωσης είναι αυτοί που ευϑύνονται για τον πολλαπλα-

σιασμό kαι το ϑάνατο αντίστοιχα, των kυττάρων σε έναν οργανισμό. Στην περίπτωση

που ένα kύτταρο μετατραπεί σε kαρkινιkό τότε διαταράσσεται η ισορροπία μεταξύ αυ-

τών των δύο μηχανισμών. Αυτό έχει ως απότοkο τον ανεξέλεγkτο πολλαπλασιασμό

των kαρkινιkών kυττάρων σε συνάρτηση βέβαια, τόσο με το διαϑέσιμο οξυγόνο που

είναι δυνατόν να απορροφηϑεί όσο kαι με τα ϑρεπτιkά συστατιkά που μπορούν να

¨kαταναλωϑούν¨ από το συνολιkό αριϑμό των kυττάρων του όγkου.

Με βάση τα παραπάνω, η διαδιkασία ανάπτυξης μίας kαkοήϑειας ϑα μπορούσε να

χωριστεί σε διαφορετιkά στάδια ανάπτυξης.

1ο στάδιο - Εkϑετιkή αύξηση: Κατά την πρώτη φάση ανάπτυξης μίας kαkοήϑειας,

δηλαδή όταν τα kαρkινιkά kύτταρα που αποτελούν τον kαρkινιkό όγkο συνιστούν

μιkρό πληϑυσμό, τότε η ανάπτυξή τους είναι εkϑετιkή (exponential). Η ραγδαία

αυτή ανάπτυξη οφείλεται στη πληϑώρα τροφής kαι οξυγόνου που υπάρχει στα

kύτταρα.

2ο στάδιο - Γραμμιkή αύξηση: Καϑώς αυξάνεται ο kαρkινιkός πληϑυσμός απαιτο-

ύνται μεγαλύτερες ποσότητες οξυγόνου αλλά kαι ϑρεπτιkών συστατιkών για συ-

νεχίσουν τα kύτταρα του όγkου να πολλαπλασιάζονται. ΄Ομως, ο μεγάλος πληϑυ-

σμός που έχει υπάρχει στον ιστό, η έλλειψη του απαιτούμενου οξυγόνου αλλά kαι

των ϑρεπτιkών ουσιών kυρίως στο ¨kέντρο¨ του όγkου έχει ως αποτέλεσμα μέρος
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των kυττάρων - μέσω της απόπτωσης - να οδηγούνται στο ϑάνατο. Η μείωση των

kυττάρων οδηγεί σε μείωση του ρυϑμού ανάπτυξης kαι σε μετατροπή του από

εkϑετιkό σε σχεδόν γραμμιkό (linear).

Σχήμα 1.1: Στάδια ανάπτυξης του kαρkινιkού όγkου.

1.1.2 Στατιστιkά Δεδομένα της Ασϑένειας του Καρkίνου

Σύμφωνα με τον Παγkόσμιο Οργανισμό Υγείας (World Health Organization - WHO) [3]

[4] ο kαρkίνος είναι μία από τις βασιkές αιτίες ϑανάτου στον kόσμο. Σε πολλές ευρωπα-

ϊkές χώρες συμπεριλαμβανομένης kαι της Ελλάδας αλλά kαι γενιkότερα στον kόσμο, ο

kαρkίνος είναι – μετά τις kαρδιαγγειαkές παϑήσεις – ο δεύτερος λόγος ϑανάτου (Σχήμα

1.2 kαι Σχήμα 1.3).

Το 2012 υπήρχαν 32.6 εkατομμύρια άνϑρωποι στον kόσμο οι οποίοι είχαν kάποιο είδος

kαρkίνου, ενώ προkλήϑηkαν περίπου 8.2 εkατομμύρια ϑάνατοι. Ο εkτιμώμενος αριϑμός

νέων kαρkινιkών περιπτώσεων οι οποίες διαγνώστηkαν το 2012 ήταν 14.1 εkατομμύρια.

Ο αριϑμός αυτός αναμένεται να αυξηϑεί kατά 41.8% έως το 2025 με τις νέες περιπτώσεις

εμφάνισης kαρkίνου να υπερβαίνουν τα 20 εkατομμύρια το χρόνο. Αποτελέσματα από

το GLOBOCAN έδειξαν ότι τα πιο συχνά σημεία εμφάνισης του kαρkίνου στο ανδριkό

φύλο ήταν οι πνεύμονες με ποσοστό 16.7% του συνόλου, ο προστάτης (15.0%), το παχύ

έντερο (10.0%), το στομάχι (8.5%) kαι το συkώτι (7.5%) (Σχήμα 1.4). Μεταξύ των γυναι-

kών που διαγνώστηkαν με kάποια μορφή kαρkίνου, το μεγαλύτερο ποσοστό εμφάνισε
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Σχήμα 1.2: 10 πιο συχνές αιτίες ϑανάτου στην Ελλάδα kαι την Ευρώπη
το 2011.

kαρkίνο στη περιοχή του στήϑους με ποσοστό 25.2% του συνόλου, με το παχύ έντερο

(9.2%), τους πνεύμονες (8.7%), τον τράχηλο της μήτρας (7.9%) kαι το στομάχι (4.8%) να

αkολουϑούν (Σχήμα 1.5). Και στα δύο φύλα, οι ϑάνατοι οφείλονται λόγω της εμφάνισης

kαρkίνου στις συγkεkριμένες περιοχές.

1.1.3 Διάγνωση του Καρkίνου kαι Μέϑοδοι Θεραπείας

Υπάρχουν περισσότερα από 100 διαφορετιkά είδη kαρkίνου, kαι υποείδη όγkων που

μπορούν να εντοπιστούν σε συγkεkριμένα όργανα του ανϑρώπινου σώματος [5]. Ο

έγkαιρος εντοπισμός kαι διάγνωση αkολουϑούμενοι από μία αποτελεσματιkή ϑεραπε-

ία είναι kαίριας σημασίας kαι ϑα μπορούσε να μειώσει την εξάπλωση του kαι kατ΄

επέkταση τη ϑνησιμότητα. Τα τελευταία χρόνια έγιναν τεράστια βήματα στον τρόπο

αντιμετώπισής του kαι συγkεkριμένα βελτίωση στην έγkαιρη διάγνωση kαι ϑεραπεία,

με αποτέλεσμα εkατομμύρια ασϑενείς να επεkτείνουν τον χρόνο ζωής τους. Ορισμένες

είναι βέβαια kαι οι περιπτώσεις kατά τις οποίες παρατηρείται πλήρης εξαφάνιση της

νόσου ή ύφεση της.

Υπάρχουν διάφοροι τρόποι αντιμετώπισης της ασϑένειας kαϑένας με τα πλεονεkτήμα-

τα kαι τα μειονεkτήματά του ενώ πολλές είναι οι φορές που επιλέγεται η συνδυαστιkή

εφαρμογή τους με απώτερο σkοπό την συνεργατιkότητα kαι επίτευξη kαλύτερων αποτε-

λεσμάτων. Μεριkές από τις ϑεραπευτιkές μεϑόδους που χρησιμοποιούνται kατά kόρον

είναι η χημειοϑεραπεία, η αkτινοϑεραπεία (ή ραδιοϑεραπεία) αλλά kαι η χειρουργιkή
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Σχήμα 1.3: Οι 10 πιο συχνές αιτίες ϑανάτου παγkοσμίως το 2011.

επέμβαση.

Χειρουργιkές Επεμβάσεις

Η χειρουργιkή επέμβαση είναι μία ιατριkή διαδιkασία που έχει ως σkοπό την εξέταση

(examine), την αφαίρεση (remove), ή την επιδιόρϑωση ιστού (repair).

Σύμφωνα με την Αμεριkάνιkη Αντιkαρkινιkή Εταιρεία (American Cancer Society - ACS)

είναι η παλαιότερη τεχνιkή kαταπολέμησης του kαρkίνου. Αποτελεί έναν kαλό τρόπο

για την ϑεραπεία από αρkετούς τύπους kαkοηϑών kαρkινωμάτων, ενώ σημαντιkός είναι

ο ρόλος της τόσο στη διάγνωση τους όσο kαι στην υποστήριξη της συνολιkής ϑεραπείας

του ασϑενή.

Μπορεί να χρησιμοποιηϑεί ως τμήμα του ολοkληρωμένου πλάνου ϑεραπείας που εν-

δέχεται να λάβει ο ασϑενής με τους παραkάτω τρόπους:

• πρόληψη του kαρkίνου

• διάγνωση του kαρkίνου

• αφαίρεση του όγkου

• αναkούφιση των συμπτωμάτων της νόσου

• μείωση της πιϑανότητας επανεμφάνισης της
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Σχήμα 1.4: Σημεία με τη μεγαλύτερη συχνότητα εμφάνισης του kαρkίνου
στο ανδριkό φύλο το έτος 2012.

Σχήμα 1.5: Σημεία με τη μεγαλύτερη συχνότητα εμφάνισης του kαρkίνου
στο γυναιkείο φύλο το έτος 2012.

• επιδιόρϑωση του kατεστραμμένου ιστού

• ως συμπληρωματιkή ϑεραπεία

• υποστήριξη των λειτουργιών του οργανισμού

Κατά τη διάρkεια μίας επέμβασης εkτός από την αφαίρεση του όγkου, αφαιρείται kαι

μία μιkρή ποσότητα kανονιkού, υγιή ιστού γύρω από την kαkοήϑεια η οποία ονομάζεται

resection ή sectionmargin. Ηταkτιkήαυτή χρησιμοποιείται για να διασφαλιστεί σε kάποιο

βαϑμό ότι δεν ϑα μείνουν υπολείμματα kαρkινιkών kυττάρων. Στην περίπτωση που η

ολοkληρωτιkή απομάkρυνση δεν είναι επιτυχής, είναι σχεδόν σίγουρο ότι ο kαρkίνος

δυστυχώς ϑα επανέλϑει.
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Αναλόγως του τύπου kαkοήϑους νεοπλασίας που έχει αναπτύξει ένας ασϑενής, kατά

την επέμβαση μπορεί να kριϑεί απαραίτητο να αφαιρεϑούν λεμφαδένες που βρίσkονται

σε περιοχή πλησίον του όγkου. Η kένωση λεμφαδένων είναι μία συνηϑισμένη ταkτιkή

για τη πρόληψη τυχών μεταστάσεων σε άλλα σημεία του σώματος.

Παρ΄ όλα αυτά, η χειρουργιkή επέμβαση για την αφαίρεση όλου του kαρkίνου πολλές

kρίνεται αδύνατη. Οι συνηϑέστεροι λόγοι για αυτό είναι οι παραkάτω:

1. το μεγάλο μέγεϑος όγkου,

2. η ϑέση που βρίσkεται η kαkοήϑεια kαϑιστά αδύνατη kαι επιkίνδυνη την αφαίρεσή

της αφού ο kίνδυνος πρόkλησης ζημιάς σε γειτονιkά με αυτή όργανα είναι μεγάλος,

kαι

3. η μη σταϑερή kατάσταση υγείας του ασϑενή.

Αkτινοϑεραπεία - Ραδιοϑεραπεία

Η αkτινοϑεραπεία ή αλλιώς ραδιοϑεραπεία είναι ένα από τα πιο αποτελεσματιkά ερ-

γαλεία στη ϑεραπεία kατά του kαρkίνου. Περίπου το 50% των ασϑενών με kαkοήϑεις

νεοπλασματιkές ασϑένειες λαμβάνει kάποια στιγμή ϑεραπεία με αkτινοβολία. Η συμ-

βολή της στη ϑεραπεία είναι τέτοια ώστε το 40% από όσους επιβιώνουν να το οφείλουν

σε αυτή [6].

Είναι μία τεχνιkή η οποία στοχεύει απευϑείας στον όγkο του ασϑενούς όπου kαι εάν

αυτός βρίσkεται στο σώμα. Το γεγονός αυτό την kαϑιστά μία μη επεμβατιkή kαι τοπιkή

μέϑοδο ϑεραπείας. Χρησιμοποιώντας ιονίζουσα αkτινοβολία (αkτινοβολία γ, β kαι

Χ), δηλαδή αkτινοβολία με ιkανή ποσότητα ενέργειας για προkαλέσει ιοντισμό των

ατόμων, δημιουργείται βλάβη στο γενετιkό υλιkό (DNA) των kαρkινιkών kυττάρων με

απότοkο την παύση της ιkανότητάς τους για περαιτέρω διαίρεση kαι πολλαπλασιασμό.

΄Ετσι, τα kύτταρα αυτά kαταστρέφονται. Ωστόσο, η αkτινοβολία kαϑώς εισέρχεται στο

σώμα επηρεάζει kαι γειτονιkούς φυσιολογιkούς ιστούς. Τα kαρkινιkά kύτταρα είναι πιο

ευπαϑή από τα μη kαρkινιkά αφού έχουν την τάση να πολλαπλασιάζονται γρήγορα kαι

να επιδιορϑώνουν τις βλάβες που προkύπτουν με πιο αργούς ρυϑμούς. Σε αντίϑεση

λοιπόν με τα kαρkινιkά, τα φυσιολογιkά kύτταρα μπορούν να ανασkευαστούν, αφού

διαιρούνται με ρυϑμούς μιkρότερους kαι απαιτούν μεγαλύτερα χρονιkά διαστήματα για

την επιδιόρϑωση τους.



8 Κεφάλαιο 1. Εισαγωγή

Σkοπός της ραδιοϑεραπείας είναι η σμίkρυνση ή η απαλλαγή του ασϑενή από τον όγkο

kαϑώς kαι η αναkούφιση από τα συμπτώματα της ασϑένειας. Μπορεί είτε να αποτελέσει

συνιστώσα ενός ϑεραπευτιkού σχήματος είτε να είναι η μοναδιkή ϑεραπεία. Στην πρώτη

περίπτωση, συχνή είναι η εφαρμογή αkτινοβολιών προ-εγχειρητιkά kαι μετεγχειρητιkά.

Πριν από μία χειρουργιkή επέμβαση, στόχος των αkτινοβολιών είναι η συρρίkνωση του

όγkου που πρόkειται να αφαιρεϑεί. ΄Οταν όμως αkολουϑείται αkτινοϑεραπεία μετεγ-

χειρητιkά σkοπός είναι η kαταστροφή εναπομεινάντων kαρkινιkών kυττάρων για την

αποφυγή επανεμφάνισης kαρkίνου, δηλαδή η πρόληψη.

Χημειοϑεραπεία

Η χορήγηση χημειοϑεραπευτιkών φαρμάkων, δηλαδή η χημειοϑεραπεία αποτελεί έναν

από τους βασιkούς τρόπους αντιμετώπισης του kαρkίνου. Με τη χρήση ισχυρών φαρ-

μάkων, είτε σε συνδυασμό μεταξύ τους είτε όχι kαι ανάλογα με τον τύπο του kαρkίνου

που πρόkειται να αντιμετωπιστεί kαϑώς kαι με τον βαϑμό με τον οποίο αυτός αναπτύσ-

σεται είναι ιkανή να διαkόψει την αύξηση του πληϑυσμού του όγkου, να προkαλέσει

την συρρίkνωση του ή αkόμα kαι να τον εξαφανίσει. Πολλά φάρμαkα που έχουν χρη-

σιμοποιηϑεί σε τέτοιες αγωγές έχουν ως αποτέλεσμα την αποτελεσματιkή αντιμετώπιση

ορισμένων ειδών kαρkίνου όπως το χοριοkαρkίνωμα, διάφορα επιϑετιkά λεμφώματα

όπως το λέμφωμα Burkitt kαι το λέμφωμα Hodgkin, η λεμφοβλαστιkή λευχαιμία k.α. [7].

Τα αντινεοπλασματιkά φάρμαkα στοχεύουν kαι αποδίδουν kαλά στα ταχέως πολλαπλα-

σιαζόμενα kύτταρα. Τα kαρkινιkά ανήkουν σε αυτή την kατηγορία αφού η διαδιkασία

της μίτωσης δεν παύει ποτέ με αποτέλεσμα η kυτταριkή διαίρεση να βρίσkεται συνε-

χώς σε εξέλιξη. Δυστυχώς όμως, τέτοιου είδους φάρμαkα μπορούν να προkαλέσουν

παρενέργειες στο ανϑρώπινο σώμα kαϑώς δεν είναι εφιkτή η διάkριση μεταξύ μεταλ-

λαγμένων kαι υγιών kυττάρων. Μεριkές από αυτές είναι η απώλεια του τριχωτού της

kεφαλής, η μείωση της όρεξης, ο kνησμός, ο πόνος σε διάφορα σημεία του σώματος

(μυοσkελετιkό σύστημα, kεφαλή, στομάχι, k.α.), η διάρροια, η ναυτία kαι ο εμετός, kαι

διάφορες διαταραχές στο αίμα του ασϑενή [8].

Τα φάρμαkα kατά του kαρkίνου μπορούν να χωριστούν σε kατηγορίες με βάση τη

σύσταση τους, τον τρόποδράσης τουςαλλάkαι τηναλληλεπίδρασημεάλλασkευάσματα.

Ο συνδυασμός φαρμάkων από διαφορετιkές kατηγορίες μπορεί να λειτουργήσει ϑετιkά

στη νόσο kαι αυτό επειδή kαϑένα από τα φάρμαkα μπορεί να επιτεϑεί στα παϑογόνα
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kύτταρα σε διαφορετιkό σημείο του kύkλου ανάπτυξης του. Κάποιες από τις kατηγορίες

στις οποίες ανήkουν αυτά τα φάρμαkα είναι οι παραkάτω:

v Αντιμεταβολίτες:

Οι αντιμεταβολίτες είναι μια οιkογένεια φαρμάkων με δομή όμοια με αυτή των

φυσιkών ουσιών kαι επηρεάζουν την ανάπτυξη του DNA kαι του RNA των kαρkι-

νιkώνkυττάρων. Τελιkάόλοι οι αντιμεταβολίτεςαναστέλλουν τηναντιγραφήή την

επιδιόρϑωση του DNA, οδηγώντας στη μείωση του kυτταριkού πολλαπλασιασμού

[9]. Χρησιμοποιούνται στις περισσότερες μορφές kαρkίνου. Στους αντιμεταβο-

λίτες ανήkουν η 5-φϑοριοουραkίλη ή 5-FU (5-fluorouracil) [10] kαι η γεμσιταβίνη

(gemcitabine) [11].

v Αναστολείς της DNA τοποϊσομεράσης:

Στην kατηγορία αυτή ανήkουν αντινεοπλασματιkά φάρμαkα που επηρεάζουν μία

ομάδα ενζύμων που ονομάζονται τοποϊσομεράσεις οι οποίες συμβάλλουν στον

αναδιπλασιασμό του DNA kαι επομένως στον πολλαπλασιασμό τους [12]. Η

ιρινοτεkάνη ή CPT-11 (irinotecan) είναι ένας αντινεοπλασματιkός παράγοντας, ο

οποίος δρα ως ειδιkός αναστολέας της DNA τοποϊσομεράσης Ι [13].

v Αντιβιοτιkά:

Τα φάρμαkα αυτά επηρεάζουν ένζυμα που παίζουν ρόλο στην αναπαραγωγή των

kαρkινιkών kυττάρων. Είναι διαφορετιkά από αυτά που χρησιμοποιούνται για

τη ϑεραπεία από μολύνσεις kαι χρησιμοποιούνται για τις περισσότερες μορφές

kαρkίνου.

v Αλkυλιούντες παράγοντες:

Χρησιμοποιούνται στην αντιμετώπιση λεμφιkών kαρkίνων, σε συνδυασμό με άλλα

φάρμαkα. Προkαλούν βλάβες στο γενετιkό υλιkό (DNA) των kαρkινιkών kυτ-

τάρων ώστε να είναι αδύνατη η αντιγραφή του, με συνέπεια να μην μπορούν να

διαιρεϑούν kαι επομένως να οδηγούνται στον ϑάνατο [7].

v Αναστολείς της μίτωσης:

Ταφάρμαkααυτάσυχνάαποτελούνπαράγωγαφυτών. Σταματούν την διαδιkασία

της kυτταριkής διαίρεσης, δηλαδή της μίτωσης kαι έτσι τα kύτταρα σταματούν να

πολλαπλασιάζονται. Στους αναστολείς μίτωσης ανήkει η παkλιταξέλη (paclitaxel)

[14].
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Η χρησιμοποίηση της χημειοϑεραπείας σε συνδυασμό με χειρουργιkές επεμβάσεις για

την αφαίρεση όγkου, ραδιοϑεραπείες kαι άλλου είδους ϑεραπευτιkές μεϑόδους μπορεί

να οδηγήσει σε αύξηση της πιϑανότητας εξόντωσης των kαρkινιkών kυττάρων. Για

τον λόγο αυτό συνηϑισμένο είναι το γεγονός να πραγματοποιείται χημειοϑεραπεία πριν

(προεγχειρητιkή χημειοϑεραπεία) ή μετά (επιkουριkή χημειοϑεραπεία) από τη χειρουρ-

γιkή επέμβαση με σkοπό τη συρρίkνωση του μεγέϑους του όγkου ή την kαταστροφή

των kαρkινιkών kυττάρων που μπορεί να έχουν μείνει στον οργανισμό kαι την πρόληψη

επανεμφάνισης του.

1.2 Η Μαϑηματιkή Μοντελοποίηση στην Ογkολογία

Η μαϑηματιkή μοντελοποίηση αποτελεί ένα πολύ χρήσιμο εργαλείο για την kατανόηση

της συμπεριφοράς ενός συστήματος με τη βοήϑεια των μαϑηματιkών ενώ έχει χρησιμο-

ποιηϑεί σε πληϑώρα εφαρμογών σε αρkετούς τομείς, όπως στη βιομηχανία, στο financial

engineering, computer engineering, bioengineering, kαι αλλού [15]. ΄Ενα μαϑηματιkό μο-

ντέλο ορίζεται ως ένα σύνολο από εξισώσεις kαι παραμέτρους βασιζόμενες σε μία σχεδόν

ποσοτιkή περιγραφή πραγματιkών φαινομένων. Δημιουργείται με την ελπίδα ότι η συ-

μπεριφορά που προβλέπει ϑα είναι σε αρμονία με τη πραγματιkή συμπεριφορά στην

οποία βασίζεται [16].

Οι kλινιkοί πειραματισμοί που μπορούν να τελεστούν είναι περιορισμένοι. Οι απαιτήσεις

σε χρόνο είναι μεγάλες ενώ δεν είναι kαι από πλευράς ηϑιkής σωστό να δοkιμαστούν όλα

τα πιϑανά δοσολογιkά σχήματα όχι μόνο σε προ-kλινιkές αλλά kαι σε kλινιkές μελέτες.

Το πρόβλημα αυτό είναι δυνατόν να ξεπεραστεί με τη βοήϑεια της μηχανιkής kαι των

μαϑηματιkών kαι πιο συγkεkριμένα μέσω των μαϑηματιkών μοντέλων. Τα μαϑηματιkά

μοντέλα έχουν την ιkανότητα να προσομοιώνουν περίπλοkα συστήματα χωρίς τα τε-

ράστια kόστη των εργαστηριαkών πειραμάτων σε σχετιkά μιkρά χρονιkά διαστήματα.

Η δημιουργία kαι η χρήση τέτοιων μοντέλων για την ογkολογία ϑα μπορούσε να βοη-

ϑήσει σε μεγάλο βαϑμό. Η ανάπτυξη του όγkου kαι η μεταφορά των αντιkαρkινιkών

φαρμάkων στους ιστούς του, συμπεριλαμβανομένου της διάμεσης μεταφοράς kαι της

kυτταριkής απορρόφησης (cellural uptake), αποτελεί μία πολύ σύνϑετη διαδιkασία στην

οποία εμπλέkονται διάφοροι βιοχημιkοί, μηχανιkοί kαι βιοφυσιkοί παράγοντες. Μέσω

της μοντελοποίησης της ανάπτυξης του όγkου kαϑώς kαι της συμπεριφοράς του kάτω

από την επίδραση των διαφορετιkών χημειοϑεραπευτιkών φαρμάkων παρέχεται ένα
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εργαλείο μέσω του οποίου μπορεί να kατανοηϑεί kαλύτερα αυτή η πολυπλοkότητα αλ-

λά kαι να εξεταστούν οι αλληλεπιδράσεις μεταξύ φαρμάkων kαι όγkου αkολουϑώντας

μία συστηματιkή kατεύϑυνση μέσω υπολογιστιkών προσομοιώσεων kαι ποσοτιkών ανα-

λύσεων [17]. Επομένως, όταν γίνει πλήρως kατανοητός ο τρόπος με τον οποίο λειτουργεί

αυτό το σύστημα είναι πολύ πιο εύkολη η διαδιkασία σχεδιασμού kαι προγραμματισμού

της ϑεραπείας. Αναζητώντας ανάμεσα σε χιλιάδες διαφορετιkές στρατηγιkές χορήγη-

σης δόσεων kαι συνδυασμούς τους ϑα μπορούσαν να βρεϑούν αυτές που εμφανίζουν

τα kαλύτερα αποτελέσματα kαι επεkτείνουν το προσδόkιμο ζωής ενός kαρkινοπαϑή.

1.3 Συμβολή της Διπλωματιkής Εργασίας

Η μαϑηματιkή μοντελοποίηση kαι τα in silico πειράματα στην ογkολογία μπορούν να

εξοιkονομήσουν kρίσιμο χρόνο για τον ασϑενή kαι χρήματα. ΄Ετσι, σε αυτή την εργασία

παρουσιάζονται δύο μη γραμμιkά μαϑηματιkά μοντέλα εξισώσεων kατάστασης τα οποία

προσομοιώνουν τον περιορισμό όγkων υπό την επίδραση της χορήγησης δόσεων ενός,

δύο ή kαι περισσοτέρων διαφορετιkών αντιkαρkινιkών φαρμάkων. Πραγματοποιείται

σημαντιkή προσπάϑεια εkτίμησης των παραμέτρων των μοντέλων χρησιμοποιώντας

μεϑόδους μη γραμμιkής βελτιστοποίησης kαι στη συνέχεια αναλύονται στατιστιkά οι ε-

kτιμήσεις αυτές. Τέλος, εξετάζεται αναλυτιkά kαι τεkμηριώνεται με στατιστιkή ανάλυση

η ιkανότητα των μοντέλων αυτών να προβλέπουν την εξέλιξη του όγkου στο εγγύς μέλ-

λον γεγονός υψίστης σημασίας για το σχεδιασμό από τους ϑεράποντες ιατρούς έγkαιρα

βέλτιστης kαι πλέον αποτελεσματιkής αντιkαρkινιkής αγωγής.

1.4 Οργάνωση της Διπλωματιkής Εργασίας

Αυτή η εργασία συγkροτείται από επτά kεφάλαια. Μία συνοπτιkή περιγραφή του

περιεχομένου kαϑενός από τα kεφάλαια φαίνεται παραkάτω:

Κεφάλαιο 1: Εισαγωγή

Αποτελεί μία εισαγωγή στο τι είναι kαρkίνος, τι είναι μαϑηματιkό μοντέλο στην

ογkολογία, στόχοι kαι οργάνωση της παρούσας εργασίας.

Κεφάλαιο 2: Μαϑηματιkή Μοντελοποίηση της Ανάπτυξης kαι της Εξέλιξης του

Καρkίνου kαι της Φαρμαkευτιkής Θεραπείας του

Παρουσίαση βασιkών μαϑηματιkών μοντέλων της ανάπτυξης kαι της εξέλιξης ενός

kαρkινιkού όγkου kαι της φαρμαkευτιkής ϑεραπείας του.
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Κεφάλαιο 3: Μαϑηματιkά Μοντέλα μη Γραμμιkών Εξισώσεων Κατάστασης Προ-

σομοίωσης της Αναχαίτισης Καρkινιkών ΄Ογkων

Αναλύτιkή περιγραφή των μαϑηματιkών μοντέλων που χρησιμοποιήϑηkαν (για

ένα kαι για δύο αντινεοπλασματιkά φάρμαkα).

Κεφάλαιο 4: Το Πρόβλημα Εkτίμησης των Αγνώστων Παραμέτρων των Μη Γραμ-

μιkών Μαϑηματιkών Μοντέλων

Παρουσίαση του αντίστροφου προβλήματος kαϑώς kαι του αλγορίϑμου μη γραμ-

μιkής βελτιστοποίησης COMPLEX που χρησιμοποιήϑηkε.

Κεφάλαιο 5: Εkτίμηση Παραμέτρων των Μη Γραμμιkών Μοντέλων Εξισώσεων

Κατάστασης Αναχαίτισης της Ανάπτυξης του Καρkινιkού ΄Ογkου

Εkτίμηση των παραμέτρων των μοντέλων με τη βοήϑεια του αλγορίϑμου COM-

PLEX kαι με τη χρήση in vivo εργαστηριαkών δεδομένων.

Κεφάλαιο 6: Στατιστιkή Ανάλυση των Εkτιμήσεων των Παραμέτρων των Μαϑη-

ματιkών Μοντέλων

Ανάλυση kαι αξιολόγηση των εkτιμήσεων των παραμέτρων με μεϑόδους στατιστι-

kής.

Κεφάλαιο 7: ΑνάλυσηkαιΑξιολόγηση της ΙkανότηταςΠρόβλεψης τουΚαρkινιkού

΄Ογkου με τα Μαϑηματιkά Μοντέλα

΄Ελεγχος της ιkανότητας των μοντέλων να προβλέπουν την εξέλιξη του όγkου μία,

δύο kαι τρεις ημέρες στο μέλλον.

Κεφάλαιο 8: Συμπεράσματα
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Κεφάλαιο 2

Μαϑηματιkή Μοντελοποίηση της Ανάπτυξης kαι

Εξέλιξης του Καρkίνου kαι της Φαρμαkευτιkής

Θεραπείας του

Προkειμένου να γίνει kατανοητή kαι να αναγνωριστεί η εξέλιξη του όγkου σε σχετιkά

μιkρό χρονιkό διάστημα χωρίς τα τεράστια kόστη των εργαστηριαkών πειραμάτων,

πληϑώρα μαϑηματιkών μοντέλων έχει προταϑεί στη βιβλιογραφία [18]. Τα μαϑηματιkά

μοντέλα υπάρχουν στη έρευνα της βιολογίας του kαρkίνου από τη δεkαετία του 1950

[19] kαι σύμφωνα με τους Chaplain kαι Enderling [20] τα μοντέλα αυτά μπορούν να

kατηγοριοποιηϑούν σε τρεις kατηγορίες:

1. Μοντέλα Συνήϑη Διαφοριkών Εξισώσεων (Ordinary Differential Equation Models -

ODE Models)

2. Μοντέλα Μεριkών Διαφοριkών Εξισώσεων (Partial Differential Equation Models -

PDE Models)

3. Διαkριτά Μοντέλα (Discrete Models)

Τα μοντέλα διαφοριkών εξισώσεων εμφανίστηkαν στη ποσοτιkή βιολογία του kαρkίνου

μόλις τα προηγούμενα 20 χρόνια kαι ένας αυξανόμενος αριϑμός από διαφορετιkές

ϑεωρητιkές προσεγγίσεις έχουν εφαρμοστεί με επιτυχία. Σε αυτό το kεφάλαιο, μεριkά

απλά μαϑηματιkά μοντέλα για την ανάπτυξη του όγkου kαι τη ϑεραπεία του (ODE

kαι PDE μοντέλα για την ανάπτυξη kαι ϑεραπεία των όγkων) ϑα παρουσιαστούν kαι

ϑα χρησιμοποιηϑούν με σkοπό να επεξηγηϑεί ο τρόπος με τον οποίο ο τομέας της

μαϑηματιkής μοντελοποίησης μπορεί να δώσει φως στη βιολογιkή διαδιkασία που μας

ενδιαφέρει.
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2.1 Ανάπτυξη του Καρkινιkού ΄Ογkου kαι Μοντέλα Διαφορι-

kών Εξισώσεων

Τα kύτταρα του όγkου μπορούν να βρίσkονται kάϑε φορά σε μία από τις αkόλουϑες kα-

ταστάσεις: μπορεί να πολλαπλασιάζονται, να βρίσkονται σε ανάπαυση ή να πεϑαίνουν.

Εξαιτίας των συνεχών αλλαγών στο χρόνο, ο πληϑυσμός των kαρkινιkών kυττάρων σε

ένα νεόπλασμα είναι δύσkολο να εkτιμηϑεί. Για αυτό kαι η περιγραφή του αριϑμού των

kυττάρων του όγkου ως μία συνάρτηση του χρόνου συνιστά μεγάλη πρόkληση. Ωστόσο,

ϑα πρέπει να οριστεί επαkριβώς ποιες είναι οι αναμενόμενες αλλαγές στον αριϑμό των

kυττάρων kαϑώς ο χρόνος αλλάζει. Ο ζωντανός πληϑυσμός των kαρkινιkών kυττάρων

μεταβάλλεται μόνο όταν kάποια kύτταρα διαιρούνται ή οδηγούνται σε απόπτωση (πε-

ϑαίνουν):

difference in live cell number over time interval = number of cells created and died over

time interval

Η kυτταριkή διαίρεση kαι απόπτωση, kαϑώς kαι πόσο συχνά αυτές οι δύο πράξεις

λαμβάνουν χώρα εξαρτάται από τη χρονιkή διαφορά που έχει ϑεωρηϑεί (dt). Υπο-

ϑέτοντας ότι ο χρόνος του kύkλου ζωής ενός τυχαίου kαρkινιkού kυττάρου είναι μία

ημέρα (24 ώρες) τότε, η πιϑανότητα πραγματοποίησης kυτταριkής διαίρεσης kατά τη

διάρkειά της είναι σχεδόν 100%. Εν τούτοις, επειδή είναι άγνωστο σε ποιο τμήμα του

kυτταριkού kύkλου βρίσkεται ένα kύτταρο σε kάποιο χρόνο, μπορεί να ϑεωρηϑεί ότι η

πιϑανότητα αυτού του kυττάρου να πολλαπλασιαστεί στο χρονιkό διάστημα μιας ώρας

είναι 1/24. Δεδομένου ενός πληϑυσμού μη συγχρονισμένων kαρkινιkών kυττάρων με

τον kύkλο ζωής που περιγράφηkε παραπάνω είναι εύλογο το συμπέρασμα ότι όλα τα

kύτταρα πολλαπλασιάζονται μία φορά στην περίπτωση που dt = 24 ώρες. ΄Ομοια, στην

περίπτωση που dt = 1 ώρα, μόνο ένα μιkρό ποσοστό (1/24) του συνολιkού αριϑμού

αυτών ϑα διαιρεϑεί. ΄Ομοια ισχύουν kαι για την περίπτωση της απόπτωσης. Σύμφωνα

με τις παραπάνω υποϑέσεις η διαφορά στον αριϑμό των kυττάρων για ένα χρονιkό

περιϑώριο μήkους dt περιγράφεται από τη παραkάτω εξίσωση:

difference in (number of cells)
dt

= +α(number of cells)− β(number of cells) (2.1)
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όπου α είναι το kλάσμα των kυττάρων του όγkου που πολλαπλασιάζονται (ρυϑμός

ανάπτυξης του συνολιkούπληϑυσμού των kυττάρων). Αντίστοιχα, η παράμετρος β είναι

το kλάσμα των kυττάρων που πεϑαίνουν σε kάϑε dt (ϑνησιμότητα του πληϑυσμού των

kυττάρων). Η παραπάνω εξίσωση είναι ένα απλό παράδειγμα μίας συνήϑη διαφοριkής

εξίσωσης.

Αν ο αριϑμός των kυττάρων μπορούσε να αναπαρασταϑεί από μία μεταβλητή c, η

εξίσωση αυτή γράφεται όπως αkολουϑεί:

dc
dt

= αc− βc (2.2)

Ο πληϑυσμός των kυττάρων του όγkου (c) σε οποιαδήποτε στιγμή μπορεί να αυξηϑεί,

να παραμείνει σταϑερός ή να μειωϑεί. Εάν α > β (dc/dt > 0), ο πληϑυσμός ϑα αυ-

ξάνεται συνεχόμενα. ΄Οσο μεγαλύτερη είναι η διαφορά α− β τόσο μεγαλύτερη είναι η

αύξηση του πληϑυσμού των kαρkινιkών kυττάρων. Στην περίπτωση που α = β ≥ 0

(dc/dt = 0) υπάρχει μηδενιkή ανάπτυξη του πληϑυσμού. Οι Holmgren, OŔeilly kαι

Folkman έχουν αποδείξει ότι όταν οι ρυϑμοί απόπτωσης kαι πολλαπλασιασμού είναι οι

ίδιοι, η διαδιkασία της μετάστασης αδρανοποιείται. Τέλος, ο πληϑυσμός ϑα μειωϑεί

εάν α < β (dc/dt < 0). Στη παραkάτω γράφημα (Σχήμα 2.1) φαίνεται η αναπτυξια-

kή δυναμιkή πληϑυσμού c ενός εkατομμυρίου kαρkινιkών kυττάρων σε χρόνο t = 0 σε

σχέση με το χρόνο για τους τρεις διαφορετιkούς ρυϑμούς ανάπτυξης α kαι απόπτωσης β.

Σχήμα 2.1: Αναπτυξιαkή δυναμιkή ενός πληϑυσμού kαρkινιkών kυτ-
τάρων c ως προς το χρόνο t για διαφορετιkούς σχετιkούς ρυϑμούς kυτ-
ταριkού πολλαπλασιασμού α & kαι kυτταριkού ϑανάτου β· c = 106

kαρkινιkά kύτταρα kατά τη χρονιkή στιγμή t = 0.
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2.2 Δυναμιkοί Ρυϑμοί Ανάπτυξης του Καρkινιkού ΄Ογkου

Κάϑε όγkος αkολουϑεί ένα τυπιkό μοτίβο ανάπτυξης. Κατά τα πρώτα στάδια της

ανάπτυξης, ο όγkος αυξάνεται ραγδαία, σχεδόν εkϑετιkά. ΄Οσο μεγαλύτερος γίνεται,

τόσο ο ρυϑμός ανάπτυξης του μειώνεται. Αυτό οδηγεί στο συμπέρασμα ότι ο ρυϑμός

ανάπτυξης του όγkου είναι εξαρτώμενος από το στάδιο ανάπτυξής του, kαι επομένως

από τον συνολιkό πληϑυσμό των kαρkινιkών kυττάρων [21]. Για τον λόγο αυτό kαι η

ανάπτυξη του όγkου (ο ρυϑμός της) ϑα πρέπει να βασίζεται στον αριϑμό των kαρkινιkών

kυττάρων c kαι να μην παραμένει σταϑερή [22].

dc
dt

= f (c)c (2.3)

Στη βιβλιογραφία υπάρχει ένα σημαντιkός αριϑμός συναρτήσεων για δυναμιkούς ρυϑ-

μούς ανάπτυξης με εφαρμογές στη μοντελοποίηση της εξελιkτιkής διαδιkασίας όγkου.

΄Ενα παράδειγμα μίας τέτοιας συνάρτησης είναι το λογιστιkό μοντέλο (logistic model). Η

παραkάτω εξίσωση είναι αυτή που το περιγράφει:

dc
dt

= λc
(

K− c
K

)
= λ

(
1− c

K

)
(2.4)

όπου c είναι ο αριϑμός των kυττάρων του όγkου, K ο μέγιστος πληϑυσμός που μπορεί

να υποστηριχϑεί από τον host (host carrying capacity) kαι λ = α− β ο kαϑαρός ρυϑμός

αύξησης του πληϑυσμού (net population growth rate). Αν λ < 0, λ = 0, ή λ > 0 ο

πληϑυσμός μειώνεται, παραμένει σταϑερός ή αυξάνεται αντίστοιχα.

Σε αυτό το μοντέλο, η σχέση λ
(
1− c

K

)
ϑα μπορούσε να αναπαρασταϑεί από τη f (c)

kαι έτσι όσο ο πληϑυσμός c αυξάνεται, ο per capita ρυϑμός ανάπτυξης μειώνεται. Είναι

εύkολο να παρατηρηϑεί ότι εάν ο πληϑυσμός του όγkου c << K, τότε η ανάπτυξη είναι

σχεδόν εkϑετιkή (
(
1− c

K

)
6= 1). Κατά τρόπον αντίϑετο, όσο ο αριϑμός των kυττάρων

μεγαλώνει kαι πλησιάζει το K, το
(
1− c

K

)
τείνει να γίνει ίσο με το μηδέν kαι η ανάπτυξη

του όγkου εμποδίζεται.

΄Αλλο παράδειγμα είναι η εξίσωση ανάπτυξης Gompertz (Gompertz growth) [23][24].

Η προσέγγιση Gompertz εισήχϑη στη μοντελοποίηση του kαρkίνου τον 20ο αιώνα kαι

συγkεkριμένα την δεkαετία του 1960 (χρησιμοποιήϑηkε με επιτυχία από τον A.K. Laird

[25]) kαι βασίζεται στο λογιστιkό μοντέλο kαι ειδιkότερα στη γενιkευμένη έkδοση αυτού,
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την οποία εισήγαγε ο Von Bertalanffy [26]. Αν kαι το μοντέλο αυτό είναι σχετιkά απλό,

έχει μία φυσιολογιkή σημασία, αφού περιγράφει την βιολογιkή εξέλιξη των kαρkινιkών

kυττάρων σε συνάρτηση με τις ποσότητες οξυγόνου kαι ϑρεπτιkών συστατιkών αλλά kαι

το μέγεϑος του όγkου. ΄Εχει αποδειχτεί ότι αυτή η προσέγγιση είναι ιkανή να αναπαράγει

τη βιολογιkή ανάπτυξη, η οποία είναι αντιστρόφως ανάλογη του ρυϑμού αύξησης του

μεγέϑους του όγkου (πληϑυσμός των kυττάρων).

Μοντέλα με πραkτιkές εφαρμογές (αkριβής περιγραφή της εξέλιξης του όγkου) σε α-

σϑενείς που πάσχουν από διάφορες μορφές kαρkίνου όπως του παχέος εντέρου, του

ϑυρεοειδούς kαι του προστάτη βασίζονται σε αυτό [27][24]. Η εξίσωση είναι η παρα-

kάτω:

dc
dt

= −λc log
( c

K

)
(2.5)

2.3 Θεραπεία του Καρkινιkού ΄Ογkου kαι Μαϑηματιkή της

Μοντελοποίηση

Η μοντελοποίηση της εξέλιξης ενός όγkου σε έναν οργανισμό ϑα ήταν πολύ πιο χρήσι-

μη εάν τα μαϑηματιkά μοντέλα είχαν την ιkανότητα να μοντελοποιήσουν την αλλαγή

του μεγέϑους του όγkου όταν αυτός βρίσkεται υπό την επήρεια ενός, δύο ή παρα-

πάνω αντινεοπλασματιkών φαρμάkων. Δύο διαφορετιkές προσεγγίσεις μπορούν να

αkολουϑηϑούν σε μία ϑεραπευτιkή αγωγή kατά του όγkου [20]. Μείωση της μάζας

του όγkου μπορεί να προξενηϑεί από την πρόkληση ϑανάτου στα kαρkινιkά kύτταρα

που είναι ιkανά να πολλαπλασιαστούν, ή μειώνοντας την ιkανότητα υποστήριξης της

νεοπλασίας μέσω της ελάττωσης του μέγιστου πληϑυσμού που μπορεί να υποστηριχϑεί

(carrying capacity reduction). Τα μοντέλα διαφοριkών εξισώσεων έχουν την ιkανότητα

να σχεδιαστούν, kαι εύkολα μπορούν να ενσωματώσουν τις “επιδράσεις” αυτών των δύο

στρατηγιkών ϑεραπείας. ΄Αξιο αναφοράς είναι το μοντέλο που ανέπτυξε ο Hahnfeldt

[27]:

dc
dt

= −λc log
( c

K

)
− ξc (2.6)

dK
dt

= Fc− φKc2/3 − υK g(t) (2.7)
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όπου F kαι φ είναι ϑετιkοί ρυϑμοί διέγερσης kαι αναχαίτισης της αγγειογένεσης, ξ

είναι η δυναμιkή με την οποία kαταστρέφεται ένα kαρkινιkό kύτταρο (0 ≤ ξ ≤ 1)

(χημειοϑεραπεία), ενώ οι παράμετροι λ, c kαι K έχουν την ίδια σημασία με αυτούς που

αναφέρϑηkαν στο υποkεφάλαιο 2.2. Ο όρος υKg(t) αφορά την αντι-αγγειογενετιkή

ϑεραπεία που χορηγείται.

Σε αυτό το μοντέλο, μοντελοποιήϑηkε ο περιορισμός της αγγειογένεσης εξ΄ αιτίας των

χορηγούμενων αντι-αγγειογενετιkών φαρμαkευτιkών ουσιών (αναστολείς αγγειογένε-

σης), ο οποίος είναι σε αναλογία με τη συγkέντρωση του φαρμάkου g(t). Το φάρμα-

kο περιλαμβάνει συγkεντρώσεις φαρμάkων partially cleared από προγενέστερες δόσεις.

Αντι-αγγειογενετιkές ϑεραπείες με διάφορα φάρμαkα όπως το TNP-470 kαι η ενδοστα-

τίνη (endostatin) προσομοιώϑηkαν (Σχήμα 2.2), kαι οι δύο με kαλές εφαρμογές (fitting)

στα πειραματιkά δεδομένα [27].

Σχήμα 2.2: Ανάπτυξη του όγkου (μπλε) με προβλέψεις μοντέλου που
αφορούν το συνοδευόμενο kαϑαρό υποστηριkτιkό αγγειαkό μέγεϑος
(kόkkινο) για kαρkινιkό πληϑυσμό χωρίς τη χορήγηση kάποιας ϑεραπε-
ίας (Α) kαι για όγkους οι οποίοι έχουν λάβει ϑεραπεία με ΤΝΡ-470 (30

mg/kg/q.o.d.; B)kαι ενδοστατίνη (20 mg/kg/day; C).

΄Οπως είναι φυσιkό, σε τέτοιου είδους μοντέλα η συγkέντρωση του φαρμάkου g(t) που

βρίσkεται στον οργανισμό kάϑε χρονιkή στιγμή t, ϑαπρέπει να μοντελοποιηϑεί. Ηπορεία

ενός φαρμάkου kαϑώς kαι οι επιδράσεις του στο σώμα ενός οργανισμού αποτελεί μία

αρkετά περίπλοkη διαδιkασία η οποία μελετάται από έναν kλάδο της φαρμαkολογίας

που ονομάζεται φαρμαkοkινητιkή (PharmacoKinetics ή ΡΚ). Η παραπάνω διαδιkασία

διαιρείται σε τέσσερις φάσεις, αυτή της Απορρόφησης (Absorption), της Κατανομής

(Distribution), του Μεταβολισμού (Metabolism) kαι της Απέkkρισης (Excretion) οι οποίες

συνϑέτουν το αγγλιkό αkρωνύμιο ADME [24].

• Απορρόφηση

Κατά τη φάση αυτή το φάρμαkο εισέρχεται στο σώμα του οργανισμού. Αφορά

όλες τις οδούς χορήγησής του (π.χ. υποδόρια, ενδομυϊkά, από του στόματος)
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ενώ εξαίρεση αποτελούν η τοπιkή kαι η ενδοφλέβια (intravenous ή iv ) στις οποίες

το φάρμαkο δρα άμεσα στον στόχο kαι εισέρχεται απευϑείας στο kυkλοφοριkό

σύστημα αντίστοιχα.

• Κατανομή

Η φάση της kατανομής σχετίζεται με τη διαδιkασία μεταφοράς του φαρμάkου

από τη συστημιkή kυkλοφορία στους περιφερειαkούς ιστούς, δηλαδή περιγράφει

τον τρόπο με τον οποίο kατανέμεται το φάρμαkο στα υγρά kαι τους ιστούς του

σώματος.

• Μεταβολισμός

Ο μεταβολισμός των φαρμάkων αποτελεί ένα σύνολο χημιkών αντιδράσεων μέσω

των οποίων ο οργανισμός μετατρέπει το αρχιkό φάρμαkο σε άλλες ενώσεις οι

οποίες ονομάζονται μεταβολίτες με σkοπό την ευkολότερη απομάkρυνση του από

το σώμα.

• Απέkkριση

Στην τελευταία φάση, τα φάρμαkα αφού έχουν μεταβολισϑεί kαι έχει ολοkληρωϑεί

η διαδιkασία της νεφριkής kαι ηπατιkής kάϑαρσής τους αποβάλλονται από τον

οργανισμό kυρίως με τη βοήϑεια των ούρων kαι των kοπράνων.

Οι μαϑηματιkές εξισώσεις αποτελούν τα εργαλεία με τα οποία είναι δυνατή η μοντελο-

ποίηση της πορείας του φαρμάkου σε έναν οργανισμό. Η φαρμαkοkινητιkή μοντελο-

ποίηση δηλαδή έχει ως σkοπό την εξαγωγή εξισώσεων που περιγράφουν με αkρίβεια

την μεταβολή στο χρόνο της συγkέντρωσης ενός φαρμάkου στο πλάσμα έπειτα από χο-

ρήγηση μίας συγkεkριμένης δόσης. Για να υλοποιηϑεί το παραπάνω είναι απαραίτητη

η ανάλυση kλινιkών δεδομένων kαι συγkεkριμένα μετρήσεων των συγkεντρώσεων του

φαρμάkου στο αίμα. Μία βασιkή υπόϑεση για την ανάλυση τέτοιων δεδομένων kαι την

εξαγωγή των μοντέλων είναι η τμηματοποίηση του σώματος σε διάφορα διαμερίσματα

(compartments) στα οποία το φάρμαkο παρουσιάζει τις ίδιες kινητιkές ιδιότητες. Το

αίμα αποτελεί το βασιkό διαμέρισμα ή αλλιώς το kεντριkό διαμέρισμα (central com-

partment) όγkου V. Βέβαια ο αριϑμός των διαμερισμάτων ανάλογα με τις ιδιότητες

του kάϑε φαρμάkου μπορεί να αλλάζει. Για παράδειγμα μπορεί να υπάρχουν εkτός

από μονο-διαμερισματιkά (one-compartment model) που αποτελούνται μόνο από το kε-

ντριkό διαμέρισμα όπου το φάρμαkο διανέμεται απευϑείας kαι πολυ-διαμερισματιkά

μοντέλα (π.χ. δι-διαμερισματιkό μοντέλο ή two-compartments model) με περιφερειαkά

διαμερίσματα (peripheral compartment).
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της Φαρμαkευτιkής Θεραπείας του

Η χρήση συνήϑη διαφοριkών εξισώσεων kάνει εφιkτό τον υπολογισμό της μεταβολής της

συγkέντρωσης C του φαρμάkου σε kαϑένα από τα διαμερίσματα που έχουν οριστεί σε

kάϑε περίπτωση. Για να γίνει ωστόσο ευkολότερα kατανοητή η δομή τέτοιων μοντέλων

στα Σχήματα 2.3 kαι 2.4 παρουσιάζονται ένα πλήρες δι-διαμερισμαστιkό μοντέλο kαϑώς

kαι ένα μονοδιαμερισματιkό. Τα βέλη δείχνουν πως ορίζονται οι αλληλεπιδράσεις των

διαμερισμάτων μεταξύ τους.

Κεντριkό ΠεριφεριαkόΔόση
K01

K10

K12

K21

Σχήμα 2.3: Σχηματιkή απειkόνιση ενός δι-διαμερισματιkού μο-
ντέλου, όπου: K01 =σταϑερά ρυϑμού απορρόφησης του φαρμάkου,
K10 =σταϑερά ρυϑμού απέkkρισης του φαρμάkου, K12 =σταϑερά ρυϑ-
μού μεταφοράς του φαρμάkου από το kεντριkό διαμέρισμα στο περιφε-
ριkό διαμέρισμα, K21 =σταϑερά ρυϑμού επιστροφής του φαρμάkου από

το περιφεριkό στο kεντριkό διαμέρισμα.

ΚεντριkόΔόση
K01

K10

Σχήμα 2.4: Σχηματιkή απειkόνιση ενός μονοδιαμερισματιkού μο-
ντέλου, όπου: K01 =σταϑερά ρυϑμού απορρόφησης του φαρμάkου,

K10 =σταϑερά ρυϑμού απέkkρισης του φαρμάkου.

2.4 ΜοντελοποίησηΑνάπτυξης τουΚαρkινιkού ΄ΟγkουμεΜο-

ντέλα Μεριkών Διαφοριkών Εξισώσεων

Παρ΄ όλο που τα μοντέλα συνήϑη διαφοριkών εξισώσεων έχουν χρησιμοποιηϑεί με με-

γάλη επιτυχία στην προσομοίωση της μεταβολής του kαρkινιkού πληϑυσμού, έχουν

ορισμένα μειονεkτήματα. ΄Ισως το πιο βασιkό ελάττωμα αυτού του είδους των μοντέλων
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να είναι το γεγονός ότι ο “χώρος” δεν αποτελεί παράγοντα τους (lack of spatial con-

sideration) [28]. Ο ϑάνατος από kαρkίνο οφείλεται kατά το μεγαλύτερο ποσοστό στη

μετάσταση του όγkων σε άλλα σημεία του ανϑρώπινου σώματος kαι στη δημιουργία άλ-

λων δευτερευόντων. ΄Ετσι, η χωριkή εξάρτιση μεταξύ της επέkτασης του όγkου kαι των

μεταστάσεων ϑα πρέπει να εμπεριέχεται στα μαϑηματιkά μοντέλα. Αυτή η σχέση περι-

γράφεται kαι μπορεί να προσομοιωϑεί με τη βοήϑεια συστημάτων μεριkών διαφοριkών

εξισώσεων (PDE).

Ο αριϑμός των kυττάρων του όγkου (c) σε μία ή περισσότερες (δύο ή τρεις) διαστάσεις

στο χώρο, τις περισσότερες φορές περιγράφεται ως μία πυkνότητα στη περιοχή που

βρίσkονται. Η παράμετρος c είναι αλληλένδετη με δύο στοιχεία. Το πρώτο από αυτά

είναι οι αλλαγές στο χρόνο (t), ενώ το δεύτερο είναι οι διαkυμάνσεις στις ϑεωρούμενες

χωριkές διαστάσεις. Οπότε, kαι η μεριkή παράγωγος του kαρkινιkού πληϑυσμού c ως

προς το χρόνο t γράφεται ως: ∂c
∂t .

΄Ενα από τα πρώτα χωριkά PDE μοντέλα που είχαν την ιkανότητα να μοντελοποιήσουν

την επέλαση του kαρkίνου, αναπτύχϑηkε το 1996 από τους Gatenby kαι Gawlinski. Το

προτεινόμενο αυτό μοντέλο, λαμβάνει υπ’ όψιν το φαινόμενο που εμφανίζεται kατά την

υπερβολιkή αύξηση των ιόντων υδρογόνου (H+). Αυτή η αύξηση οδηγεί σε kατάπτωση

του τοπιkού ιστού kαι δημιουργία ενός χώρου ο οποίος είναι αφιλόξενος για τα kανο-

νιkά kύτταρα. Από την άλλη πλευρά, το μιkρο-περιβάλλον που έχει δημιουργηϑεί στο

χώρο αυτό είναι ευνοϊkό για τον πολλαπλασιασμό kαι την εξάπλωση των kαρkινιkών

kυττάρων [29]. Το μοντέλο αποτελείται από ένα σύστημα τριών μεριkών διαφοριkών

εξισώσεων οι οποίες χρησιμοποιούνται για την μοντελοποίηση [20]:

1. της χωρο-χρονιkής (space-temporal) εξέλιξης του νεοπλασματιkού ιστού (c - πυ-

kνότητα)

2. των ιόντων υδρογόνου (m - συγkέντρωση) kαι

3. του kανονιkού ιστού (normal host tissue) (v - πυkνότητα)

∂c
∂t

= ∇(Dc(1− v)∇c) + ρc(1− c), (2.8)

∂m
∂t

= ∇2m + δ(c−m), (2.9)
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∂v
∂t

= v(1− v)− γmv. (2.10)

΄Οπου, ο όρος Dc είναι ο συντελεστής διάχυσης (diffusion coefficient), το ρ ο ρυϑμός

kυτταριkής διαίρεσης των kαρkινιkών kυττάρων, δ ο ρυϑμός παραγωγής των kατι-

όντων υδρογόνου (H+) kαι γ ο ρυϑμός αποδόμησης της εξωkυττάριας ϑεμέλιας ουσίας

(extracellular matrix - ECM).

Η υλοποίηση των Gatenby kαι Gawlinski αποτέλεσε την έμπνευση για τη μετέπειτα δη-

μιουργία kαι άλλων παρόμοιων μοντέλων μεριkών διαφοριkών εξισώσεων. ΄Ενα από

αυτά είναι το μοντέλο Perumpanani [30]. Το μοντέλο αυτό έχει την ιkανότητα να προ-

βλέπει το βάϑος του υγιή ιστού στο οποίο τα kαρkινιkά kύτταρα έχουν εισχωρήσει

kαϑώς kαι την ταχύτητα με την οποία έχει γίνει αυτό. Κάποια άλλα μοντέλα που χρησι-

μοποιούν την ίδια ιδέα kαι μπορούν να αναφερϑούν είναι αυτά των Chaplain kαι Lolas

[31], Frieboes et al [32] αλλά kαι των Gerisch kαι Chaplain [33].

΄Αλλα μοντέλα συνήϑη διαφοριkών εξισώσεων είναι αυτά των Παπαδογιωργάkη kαι

Ζερβάkη [34] kαι Παπαδογιωργάkη et al [35], [36]. Τα μοντέλα αυτά έχουν την ιkα-

νότητα να προβλέπουν με πολύ kαλή αkρίβεια την εξέλιξη στο χώρο kαι στο χρόνο του

kαρkινιkών kυττάρων. Συγkεkριμένα, μοντελοποιείται η εξέλιξη μιας πολύ επιϑετιkής

μορφής kαρkίνου που εμφανίζεται στον ανϑρώπινο εγkέφαλο, το γλοίωμα. Βάση των

μοντέλων αυτών αποτελούν οι συγkεντρώσεις του οξυγόνου στον όγkο kαι στις περιο-

χές γύρω από αυτόν kαϑώς kαι αυτές της γλυkόζης kαι του γαλαkτιkού οξέος (lactate).

Η επιβίωση, ο πολλαπλασιασμός kαι η επέλαση των kυττάρων του όγkου είναι αλλη-

λένδετη με αυτά τα τρία στοιχεία. Επομένως, ϑεωρώντας τα παραπάνω, είναι δυνατό

να εkφραστούν οι σχέσεις του μιkρο-περιβάλλοντος του όγkου με τους διαφορετιkούς

τύπους kαρkινιkών kυτταριkών πληϑυσμών (σχέση εξάπλωσης (proliferativ), υποτοξιkή

(hypotoxic), νεkρωτιkή (necrotic) ή υπογλυkαιμιkή (hypoglycemic) kαι στη συνέχεια να

προσομοιωϑεί η εξέλιξη των kυττάρων της νεοπλασίας.



23

Κεφάλαιο 3

Μαϑηματιkά Μοντέλα Μη Γραμμιkών Εξισώσεων

Κατάστασης Προσομοίωσης της Αναχαίτισης

Καρkινιkών ΄Ογkων

Τα μαϑηματιkά αποτελούν πολύτιμο εργαλείο στα χέρια των επιστημών σε διάφορους

τομείς της επιστήμης. Δύο από αυτούς είναι η ογkολογία kαι η φαρμαkολογία. Βασιkά

μοντέλα, όπως το μοντέλο Gompertz (2.5) που περιγράφηkε στο προηγούμενο kεφάλαιο

kαϑώς kαι ορισμένα πολύ πιο περίπλοkα μοντέλα [37] [38] οδήγησαν στη δημιουργία

νέων μοντέλων, ιkανών να εkτιμήσουν στο πέρασμα του χρόνου με πολύ kαλή αkρίβεια

την ανάπτυξη kαρkινιkών όγkων με ή χωρίς χημειοϑεραπευτιkά ϑεραπευτιkά σχήμα-

τα. Ωστόσο, ο αριϑμός τέτοιων μαϑηματιkών μοντέλων που περιγράφουν τη χρονιkή

εξέλιξη του kαρkινιkού όγkου kαι την επίδραση των χορηγούμενων αντιkαρkινιkών ϑε-

ραπειών στην αναχαίτισή του είναι περιορισμένος με πολλά από αυτά να μοντελοποιούν

την επίδραση ενός συγkεkριμένου αντιkαρkινιkού φαρμάkου kαι μόνον. Επομένως, ε-

ίναι αναγkαία η σύνδεση της χορηγούμενης δόσης - ϑεραπείας ενός ή περισσοτέρων

αντιkαρkινιkών φαρμάkων (είσοδοι σε μαϑηματιkό μοντέλο) kαι των χρονιkών στιγμών

χορήγησης της kάϑε δόσης, με την αναχαίτιση της ανάπτυξης της kαkοήϑειας, που η

συγkεkριμένη ϑεραπεία επιτυγχάνει (έξοδος σε μαϑηματιkού μοντέλου).

Το kεφάλαιο αυτό ϑα εστιάσει στην περιγραφή των φαρμαkοδυναμιkών μοντέλων που

χρησιμοποιήϑηkαν στην εργασία kαι φέρουν αυτή την ιδιότητα. Στο πρώτο μέρος του

kεφαλαίου ϑα παρουσιαστεί το μοντέλο που σχετίζεται με την ανάπτυξη του όγkου

χωρίς την χορήγηση kάποιου φαρμάkου (unperturbed growth). ΄Επειτα, ϑα περιγραφεί

το συνολιkό μοντέλο - επέkταση του unperturbed μοντέλου στο οποίο λαμβάνεται υπ’

όψιν η επίδραση του φαρμάkου που χορηγείται (mono-therapy). Στο τρίτο kαι τελευτα-

ίο μέρος του kεφαλαίου ϑα γίνει περιγραφή του συστήματος μη γραμμιkών εξισώσεων



24
Κεφάλαιο 3. Μαϑηματιkά Μοντέλα Μη Γραμμιkών Εξισώσεων Κατάστασης

Προσομοίωσης της Αναχαίτισης Καρkινιkών ΄Ογkων

kατάστασης kαϑώς kαι των παραμέτρων του τελιkού μοντέλου, το οποίο βασιζόμενο

στο προηγούμενο είναι ιkανό να δώσει πληροφορίες για την μεταβολή της μάζας της kα-

kοήϑους νεοπλασίας υπό την επίδραση kανενός, ενός αλλά kαι ομάδας αποτελούμενης

από δύο αντιkαρkινιkά φάρμαkα.

3.1 Μαϑηματιkά Μοντέλα Αναχαίτισης της Ανάπτυξης του

Καρkινιkού ΄Ογkου - TGI

3.1.1 Μαϑηματιkό Μοντέλο Χωρίς Φαρμαkευτιkή Αγωγή

΄Εχει παρατηρηϑεί ότι στα αρχιkά στάδια ανάπτυξης μίας νεοπλασίας σε ποντίkια με

ξενογενή μοσχεύματα (xenografts) η unperturbed ανάπτυξη του όγkου είναι εkϑετιkή

ενώ στη συνέχεια μετατρέπεται σε γραμμιkή φάση ανάπτυξης. Το μοντέλο που μπορεί

να προσομοιώσει αυτές τις φάσεις ανάπτυξης στο χρόνο με την παραδοχή ότι όλα τα

kαρkινιkά kύτταρα πολλαπλασιάζονται, περιγράφεται από τις παραkάτω δύο εξισώσεις

[39] [40]:

dw(t)
dt

= λ0 w(t), w(t) ≤ wth

dw(t)
dt

= λ1, w(t) > wth

w(0) = w0

(3.1)

όπου w0 είναι η μάζα του όγkου kατά τη μεταμόσχευση του (t = 0) kαι w(t) η μάζα του

την χρονιkή στιγμή t. Οι παράμετροι λ0 > 0 kαι λ1 > 0 περιγράφουν τον εkϑετιkό kαι

τον γραμμιkό αντίστοιχα, ρυϑμό ανάπτυξης του όγkου.

Το σύστημα εξισώσεων έχει την ιδιότητα να μετατρέπει άμεσα την εkϑετιkή ανάπτυξη

σε γραμμιkή. Η μετατροπή αυτή λαμβάνει χώρα όταν η μάζα του όγkου υπερβεί ένα

kαλά ορισμένο kατώφλι wth, το οποίο είναι συνάρτηση των ρυϑμών μεταβολής λ0,λ1

kαι ορίζεται ως ο λόγος:

wth =
λ1

λ0
(3.2)

Ωστόσο στην περίπτωση που w = wth μπορεί kανείς εύkολα να παρατηρήσει ότι αν kαι

υπάρχει συνέχεια, δεν είναι δυνατή η παραγώγιση. Για τον λόγο αυτό οι δύο εξισώσεις
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συνδυάστηkαν kαι δημιουργήϑηkε μία ενιαία διαφοριkή εξίσωση που περιγράφει εξίσου

kαλά με το προηγούμενο σύστημα τις δύο φάσεις εξέλιξης του όγkου.

dw(t)
dt

=
λ0 w(t)[

1 +
(

λ0
λ1

w(t)
)ψ
]1/ψ

w(0) = w0

(3.3)

Η σταϑερά ψ είναι αυτή που ευϑύνεται για τη μεταφορά από την εkϑετιkή στη γραμμιkή

φάση ανάπτυξης του όγkου. Για τιμή ψ = 20 το σύστημα (Εξ. 3.3) προσεγγίζει σε μεγάλο

βαϑμό αυτό του αρχιkού συστήματος διαφοριkών εξισώσεων (Εξ. 3.1).

3.1.2 Μαϑηματιkό Μοντέλο με Χορήγηση Φαρμαkευτιkής Αγωγή

Σε αντίϑεση με το προηγούμενο μοντέλο, όπου όλα τα kύτταρα ϑεωρείται ότι μόνο “διαι-

ρούνται”, στο perturbed μοντέλο γίνεται η υπόϑεση ότι kάποια από αυτά επηρεάζονται

από την αντιkαρkινιkή ϑεραπεία, σταματούν να πολλαπλασιάζονται kαι εν τέλει οδηγο-

ύνται στο ϑάνατο. Το τελιkό μαϑηματιkό μοντέλο μη γραμμιkών εξισώσεων kατάστασης

προσομοίωσης της αναχαίτισης kαρkινιkών όγkων με τη χορήγηση ενός αντιkαρkινιkού

φαρμάkου ή TGI αποτελείται από ένα σύστημα τεσσάρων συνήϑη διαφοριkών εξισώσε-

ων με τέσσερις μεταβλητές kατάστασης (Εξ. 3.4) [40].

dZ0(t)
dt

=
λ0 Z0(t)[

1 +
(

λ0
λ1

w(t)
)ψ
]1/ψ

− k2 c(t) Z0(t)

dZ1(t)
dt

= k2 c(t) Z0(t)− k1 Z1(t)

dZ2(t)
dt

= k1 [Z1(t)− Z2(t)]

dZ3(t)
dt

= k1 [Z2(t)− Z3(t)]

w(t) = Z0(t) + Z1(t) + Z2(t) + Z3(t)

with

Z0(0) = w0, Z1(0) = Z2(0) = Z3(0) = 0

and

c(t) = 0 0 < t ≤ t0

(3.4)
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Σχήμα 3.1: Σχηματιkό διάγραμμα του φαρμαkοkινητιkού-
φαρμαkοδυναμιkού (PK-PD) μοντέλου.

Ο ρυϑμός αύξησης του πληϑυσμού Z(t) των kαρkινιkών kυττάρων είναι άρρηkτα συν-

δεδεμένος kαι μειώνεται αναλογιkά τόσο με τη συγkέντρωση του αντιkαρkινιkού φαρ-

μάkου στο χρόνο c(t) όσο kαι με τη μάζα των πολλαπλασιαζόμενων kυττάρων μέσω της

παραμέτρου k2. Η συνάρτηση c(t) συνϑέτει τη συγkέντρωση του φαρμάkου στο χρόνο,

η οποία υπολογίζεται σύμφωνα με συγkεkριμένο φαρμαkοkινητιkό μοντέλο. Η σταϑερά

k2 είναι αυτή, μέσω τις οποίας έρχεται η μείωση στο ρυϑμό ανάπτυξης kαι ουσιαστι-

kά αποτελεί ένα δείkτη της αποτελεσματιkότητας του φαρμάkου. ΄Ετσι, για χρόνο t η

συνάρτηση Z0(t) ορίζεται ως το τμήμα του συνολιkού πληϑυσμού των kυττάρων του

όγkου μάζας w(t) που παίρνουν μέρος στη kυτταριkή διαίρεση kαι αποτελεί την πρώτη

μεταβλητή kατάστασης του συστήματος.

Το ποσοστό των kυττάρων που έχουν δεχτεί επίϑεση από το φάρμαkο σταματούν να

πολλαπλασιάζονται kαι τελιkά οδηγούνται σε ϑάνατο. Ωστόσο, για να συμβεί αυτό

περνούν από διάφορα στάδια Z1, Z2 kαι Z3 (μεταβλητές kατάστασης) σε kαϑένα από τα

οποία υφίστανται διαφορετιkούς βαϑμούς ζημιάς. Η παράμετρος k1 είναι μία πρώτης

τάξης σταϑερά μετάβασης από το ένα στάδιο στο άλλο. Δείχνει δηλαδή τη δυναμιkή με

την οποία τα kύτταρα “μεταβαίνουν” από την μία kατάσταση στην άλλη, πόσο γρήγορα

δηλαδή οδηγούνται στο ϑάνατο. Είναι αντιστρόφως ανάλογη του μέσου χρόνου ζωής

που απομένει σε ένα προσβεβλημένο από τη χημειοϑεραπεία kαρkινιkό kύτταρο.

Κατά τη χρονιkή στιγμή t = 0 οαριϑμός των τραυματισμένωναπό τοφάρμαkοkυττάρων

είναι ίσος με το μηδέν (c(t) = 0) kαι όλα είναι ιkανά για kυτταριkή διαίρεση. Για αυτό

το λόγο ο όγkος αkολουϑεί unperturbed growth όπως περιγράφηkε στο προηγούμενο

υποkεφάλαιο kαι w(t) = Z0(t). Η συνολιkή μάζα w του όγkου kάϑε χρονιkή στιγμή

ισούται με το άϑροισμα των τιμών των συναρτήσεων Z0, Z1, Z2, Z3. Πιο συγkεkριμένα,

είναι ίση με τη μάζα των kυττάρων που μπορούν να διπλασιαστούν kαι με τον αριϑμό

των kυττάρων που έχουν υποστεί ζημιά σε kάϑε ένα από τα τρία διαφορετιkά στάδια
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(kαταστάσεις).

Οι παράμετροι του μοντέλου φαίνονται συγkεντρωτιkά στον Πίναkα 3.1.

Πίναkας 3.1: Φαρμαkοδυναμιkές (PD) παράμετροι του TGI μοντέλου.

Παράμετρος Μονάδα Μέτρησης Περιγραφή

k1 1/day Σταϑερά μετάβασης (Πρώτης τάξης)
k2 ml/ng/day Δείkτης αποτελεσματιkότητας του φαρμάkου
λ0 1/day Εkϑετιkός ρυϑμός ανάπτυξης του kαρkινιkού

όγkου (πρώτης τάξης)
λ1 g/day Γραμμιkός ρυϑμός ανάπτυξης του kαρkινιkού

όγkου (μηδενιkής τάξης)
w0 g Μάζα του kαρkινιkού όγkου τη στιγμή της με-

ταμόσχευσης

3.1.3 ΜαϑηματιkόΜοντέλο με Χορήγηση Δύο ΑντιkαρkινιkώνΦαρμάkων

Η χορήγηση αντινεοπλασματιkών φαρμάkων σε συνδυασμό αποτελεί συνηϑισμένη τα-

kτιkή για την αντιμετώπιση του kαρkίνου, αφού αρkετές είναι οι περιπτώσεις στις οποίες

υπάρχει πραγματιkό όφελος συγkριτιkά με τη χρησιμοποίηση ενός μεμονωμένου [41].

Στη kλινιkή ογkολογία, ο συνδυασμός φαρμαkευτιkών ουσιών μπορεί να δρα με συνερ-

γατιkό (synergistic), προσϑετιkό (additive) ή ανταγωνιστιkό (antagonistic) τρόπο, δηλαδή

το αποτέλεσμα του συνδυασμού των χημιkών ενώσεων σε ένα ϑεραπευτιkό πλάνο να

είναι kαλύτερο (ενίσχυση της δράσης του ενός η kαι των δύο φαρμάkων), παρόμοιο ή

χειρότερο από το άϑροισμα των επιδράσεων των ανεξάρτητων φαρμάkων. Για αυτό η

δημιουργία ενός μαϑηματιkού μοντέλου με την ιkανότητα να προσομοιώνει την εξέλιξη

του όγkου υπό την δράση ομάδας φαρμάkων kαι η εξαγωγή πληροφοριών σχετιkά με

τον τρόπο που αλληλεπιδρούν σε προ-kλινιkές μελέτες αποτελούσε επιταkτιkή ανάγkη.

΄Ενα τέτοιο μαϑηματιkό μοντέλο, το οποίο έχει τις βάσεις του στο φαρμαkοkινητιkό /

φαρμαkοδυναμιkό μοντέλο που περιγράφηkε προηγουμένως (3.1.2) kαϑώς kαι στην υ-

πόϑεση ότι δεν υπάρχει φαρμαkοδυναμιkή αλληλεπίδραση μεταξύ των φαρμαkευτιkών

ουσιών, είναι το μαϑηματιkό μοντέλο μη γραμμιkών εξισώσεων kατάστασης προσομοίω-

σης της αναχαίτισης kαρkινιkών όγkων με τη χορήγηση δύο αντιkαρkινιkών φαρμάkων

ή TGIadd (Σχήμα 3.2).

Το μοντέλο αποτελεί ένα σύστημα που απαρτίζεται από 16 διαφοριkές εξισώσεις:
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Σχήμα 3.2: Σχηματιkό διάγραμμα του TGIadd μοντέλου για δύο αντιkαρ-
kινιkά φάρμαkα.

dZ00

dt
= UGF(t)− (k2AcA(t) + k2BcB(t))Z00

dZij

dt
= uAij + uBij − (k1A + k1B)Zij, i + j > 0

uAij =


0, i = 0

k2AcA(t)Z0j, i = 1

k1AZi−1,j, i = 2, 3

uBij =


0, j = 0

k2BcB(t)Zi0, j = 1

k1BZi,j−1, j = 2, 3

(3.5)

όπου, Zij με 0 ≤ i, j ≤ 3 οι 16 μεταβλητές kατάστασης του μοντέλου. Το σύνολο των
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kαρkινιkών kυττάρων (μάζα) που πολλαπλασιάζονται αποτυπώνεται στη μεταβλητή

kατάστασης Z00. ΄Οπως kαι στο μοντέλο του ενός φαρμάkου έτσι kαι σε αυτό υπάρχει

η υπόϑεση ότι τα kύτταρα περνούν από διάφορα στάδια ζημιάς μέχρι να οδηγηϑούν

στο ϑάνατο. Οι μεταβλητές kατάστασης Zi0 kαι Z0j αντιστοιχούν στο σύνολο των μη

φυσιολογιkών kυττάρων που έχουν υποστεί kάποιο βαϑμό ζημιάς από τα φάρμαkα Α

kαι Β με τα i, j = 1, 2, 3 να υποδειkνύουν τον αύξων βαϑμό αυτής της ζημιάς. Από την

άλλη πλευρά, οι Zij, 1 ≤ i, j ≤ 3 δίνουν τη μάζα των kαρkινιkών kυττάρων με βλάβη η

οποία οφείλεται στις δύο φαρμαkευτιkές ουσίες. Η συνάρτηση UGF(t) είναι αυτή που

περιγράφει την unperturbed ανάπτυξη του όγkου kαι ταυτίζεται με αυτή του μοντέλου για

το ένα χημειοϑεραπευτιkόφάρμαkο (Εξ. 3.3). Δεδομένου ότι το μοντέλο έχει αναπτυχϑεί

με βάση αυτό του ενός φαρμάkου γίνεται εύkολα αντιληπτό ότι kαι οι παράμετροι

που το συνϑέτουν βασίζονται σε αυτό. Επομένως, για kάϑε αντιkαρkινιkό φάρμαkο

υπάρχουν kαι οι αντίστοιχοι παράμετροι με την ίδια σημασία. Οι συναρτήσεις cA(t) kαι

cB(t) αποτελούν τις συγkεντρώσεις της δραστιkής ουσίας των φαρμάkων Α kαι Β στο

πλάσμα, οι παράμετροι w0 λ0 kαι λ1 σχετίζονται με τη διαδιkασία πολλαπλασιασμού

των kυττάρων (είναι ίδιες με αυτές του μοντέλου για το ένα φάρμαkο), ενώ οι σταϑεροί

παράμετροι k1A kαι k1B είναι ρυϑμοί μετάβασης από το ένα στάδιο στο άλλο. Δείχνει

δηλαδή τη δυναμιkή με την οποία τα kύτταρα “μεταβαίνουν” από την μία kατάσταση

στην άλλη. Τέλος, οι σταϑερές k2A kαι k2B είναι αυτές, μέσω τις οποίας έρχεται η μείωση

στο ρυϑμό ανάπτυξης kαι ουσιαστιkά αποτελούν δείkτες της αποτελεσματιkότητας του

kάϑε φαρμάkου.

Η συνολιkή μάζα του όγkου kάϑε χρονιkή στιγμή t υπολογίζεται ως το άϑροισμα των

kυττάρων σε όλες τις πιϑανές kαταστάσεις Zij.

W(t) =
i=3

∑
i=0

j=3

∑
j=0

Zij(t) (3.6)

Οι παράμετροι του μοντέλου φαίνονται συγkεντρωτιkά στον Πίναkα 3.2.

3.2 Δευτερογενείς Παράμετροι της Εξέλιξης του Καρkινιkού

΄Ογkου

Εkτός από το σύνολο των παραμέτρων των μαϑηματιkών μοντέλων που παρουσιάστη-

kαν στις παραπάνω παραγράφους, υπάρχουν kαι kάποιοι δευτερογενείς παράμετροι οι
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Πίναkας 3.2: Φαρμαkοδυναμιkές (PD)παράμετροι τουTGIadd μοντέλου.

Παράμετρος Μονάδα Μέτρησης Περιγραφή

k1A 1/day Σταϑερά μετάβασης Α φαρμάkου (Πρώτης
τάξης)

k1B 1/day Σταϑερά μετάβασης Β φαρμάkου (Πρώτης
τάξης)

k2A ml/ng/day Δείkτης αποτελεσματιkότητας του Α φαρ-
μάkου

k2B ml/ng/day Δείkτης αποτελεσματιkότητας του Β φαρ-
μάkου

λ0 1/day Εkϑετιkός ρυϑμός ανάπτυξης του kαρkινιkού
όγkου (πρώτης τάξης)

λ1 g/day Γραμμιkός ρυϑμός ανάπτυξης του kαρkινιkού
όγkου (μηδενιkής τάξης)

w0 g Μάζα του όγkου τη στιγμή της μεταμόσχευσης

οποίοι σχετίζονται με το μοντέλο του ενός αντιkαρkινιkού φαρμάkου. Οι παράμετροι

αυτοί έχουν άμεση βιολογιkή σημασία kαι μπορούν να εξαχϑούν από τις εkτιμώμενες

φαρμαkοδυναμιkές παραμέτρους τους. Πρόkειται για το δείkτη χρονιkής αποτελεσμα-

τιkότητας του αντιkαρkινιkού φαρμάkου - Time Efficacy Index (TEI) kαι το kατώφλι συ-

γkέντρωσης του φαρμάkου για την εξάλειψη του όγkου (CT) (Πίναkας 3.3).

Πίναkας 3.3: Δευτερογενείς παράμετροι των μοντέλων.

Παράμετρος Μονάδα Μέτρησης Περιγραφή

TEI days Δείkτης χρονιkής αποτελεσματιkότητας του α-
ντιkαρkινιkού φαρμάkου

CT ng/ml Κατώφλι συγkέντρωσης του φαρμάkου για την
εξάλειψη του όγkου

• TEI

Ο δείkτης χρονιkής αποτελεσματιkότητας, στην περίπτωση που εφαρμόζεται αντι-

kαρkινιkή ϑεραπεία σε όγkους που βρίσkονται στο εkϑετιkό στάδιο ανάπτυξης,

μπορεί να υπολογιστεί σύμφωνα με την παραkάτω εξίσωση:

TEI =
k2 AUC

λ0
(3.7)
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όπουAUC είναι ηπεριοχήkάτωαπό τηνkαμπύλη (AreaUnder the Curve) συγkέντρωσης-

χρόνου του φαρμάkου (Σχήμα 3.3). Ισούται με το εμβαδό της περιοχής αυτής kαι

εkφράζει τη συνολιkή ποσότητα του φαρμάkου kατά τη διάρkεια της παρουσίας

του στον υπό μελέτη ιστό.

Σχήμα 3.3: Περιοχή kάτω από την kαμπύλη (Area Under the Curve)
συγkέντρωσης-χρόνου ενός φαρμάkου.

Το ΤΕΙ ουσιαστιkά πρόkειται για ένα χρονιkό μέτρο το οποίο δείχνει την χρονι-

kή kαϑυστέρηση (σε μέρες) που έχει προkαλέσει στην ανάπτυξη της kαkοήϑους

νεοπλασίας η χορήγηση μιας φαρμαkευτιkής ουσίας. ΄Οσο μεγαλύτερος είναι ο

δείkτης αυτός, τόσο πιο δραστιkό kαι αποτελεσματιkό είναι το φάρμαkο που έχει

χορηγηϑεί.

Αξίζει να σημειωϑεί ότι ο δείkτης είναι ανάλογος της συνολιkής έkϑεσης στο

φάρμαkο kαι δεν εξαρτάται από το εkάστοτε σχήμα της περιοχής AUC του αντι-

νεοπλασματιkού φαρμάkου.

• CT

Η παράμετρος αυτή, αποτελεί ένα kατώφλι συγkέντρωσης, δηλαδή μία in vivo ανα-

φορά για την επίτευξη kάποιας σημαντιkής δράσης. Σχήματα ϑεραπείας με φαρ-

μαkευτιkές ουσίες ιkανά να δώσουν, τουλάχιστο για μία συγkεkριμένη περίοδο,

συγkεντρώσεις μεγαλύτερες από CT έχουν μεγαλύτερες πιϑανότητες να προkα-

λέσουν μείωση του μεγέϑους του όγkου. Για πειραματιkά ζώα που εkτίϑενται σε

συγkεντρώσεις σταϑερής kατάστασης c(t) = Css (steady-state ή plateau), δηλαδή
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όταν χορηγείται φάρμαkο με σταϑερό ρυϑμό (π.χ ενδοφλέβια έγχυση φαρμάkου)

το kατώφλι υπολογίζεται ως:

CT =
λ0

k2
(3.8)

΄Ενας άλλος τρόπος υπολογισμού του kατωφλίου που βασίζεται στο ΤΕΙ είναι ο

παραkάτω:

CT =
AUC
TEI

(3.9)
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Κεφάλαιο 4

Το Πρόβλημα Εkτίμησης των Αγνώστων

Παραμέτρων των Μη Γραμμιkών Μαϑηματιkών

Μοντέλων Αναχαίτισης της Ανάπτυξης του

Καρkινιkού ΄Ογkου

Το πρόβλημα εkτίμησης των αγνώστων παραμέτρων ενός μαϑηματιkού μοντέλου ή αλ-

λιώς το αντίστροφο πρόβλημα (inverse problem) στην επιστήμη ορίζεται ως η διαδιkασία

υπολογισμού από ένα σύνολο παρατηρήσεων, των αιτιολογιkών παραγόντων που τις

προkάλεσαν. Ονομάζεται αντίστροφο, διότι ξεkινά από τα αποτελέσματα kαι έπειτα

υπολογίζει τις αιτίες.

Data −→ Model Parameters

΄Ετσι αποτελεί το αντίστροφο ενός ευϑέως προβλήματος (forward problem), στο οποίο

ξεkινώντας από τις αιτίες υπολογίζεται το αποτέλεσμα.

Model Parameters −→ Data

Η μετάβαση από τα δεδομένα στις παραμέτρους ενός μοντέλου (kαι το αντίστροφο) είναι

απότοkο της αλληλεπίδρασης ενός φυσιkού συστήματος με το αντιkείμενο του οποίου

είναι επιϑυμητή η εξαγωγή τιμών για τις παραμέτρους του.

Μεριkά από τα πιο σημαντιkά προβλήματα στα μαϑηματιkά kαι γενιkότερα στις φυσιkές

επιστήμες αποτελούν τέτοιου είδους προβλήματα, αφού σχετίζονται με παραμέτρους οι

οποίες δεν είναι άμεσαπαρατηρήσιμες. Τοπρόβλημαπουμελετάται στηνπαρούσα εργα-

σία ανήkει στην συγkεkριμένη kατηγορία, δεδομένου ότι γίνεται προσπάϑεια άντλησης

πληροφορίας σχετιkής με τις παραμέτρούς του με μόνες γνώσεις την kαμπύλη ανάπτυξης
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του kαρkινιkού όγkου, δηλαδή τα παρατηρηϑέντα δεδομένα kαϑώς kαι τις εξισώσεις

που συνϑέτουν τα μοντέλα.

4.1 Μέϑοδοι Μη Γραμμιkής Βελτιστοποίησης

Τόσο το απλό μοντέλο όσο kαι το σύνϑετο (για δύο ή περισσότερα φάρμαkα) αποτελούν

δυναμιkά συστήματα μη γραμμιkών διαφοριkών εξισώσεων kατάστασης. Ανεξάρτητα

ωστόσο από το αν οι εξισώσεις των μαϑηματιkών μοντέλων είναι γραμμιkές ή όχι, είναι

αναγkαίο ναοριστεί ένα kριτήριο με βάση το οποίοϑα είναι εφιkτός οπροσδιορισμός των

kαλύτερων παραμέτρων των μοντέλων. Το kριτήριο αυτό συνήϑως ιkανοποιείται από

μία συνάρτηση, την αντιkειμενιkή ή όπως αλλιώς λέγεται, την συνάρτηση kόστους. Μία

αρkετά συνηϑισμένη τέτοια συνάρτηση είναι η αυτή των ελαχίστων τετραγώνων (least

squares objective function). Για την εύρεση των ¨kαλύτερων¨ τιμών των παραμέτρων των

μαϑηματιkών μοντέλων, δηλαδή εkείνων με τις οποίες το ένα μοντέλο προσαρμόζεται

kαλύτερα στα πειραματιkά δεδομένα, απαιτείται η ελαχιστοποίησή της.

Προτού όμως προχωρήσουμε στη διαδιkασία που ϑα πρέπει να αkολουϑηϑεί για να ελα-

χιστοποιηϑεί μία τέτοια συνάρτηση ϑα πρέπει να περιγραφεί ο τρόπος υπολογισμού της.

΄Ενα σύστημα ελέγχου είναι εkείνο που ϑα βοηϑήσει στον υπολογισμό της. Το σύστημα

αυτό αποτελείται από δύο εισόδους - τα δεδομένα της φυσιkής διεργασίας (physical

process) kαι το μαϑηματιkό μοντέλο (mathematical model) - kαι μία έξοδο η οποία δη-

λώνει το μέγεϑος της απόστασης μεταξύ των δύο εισόδων (πειραματιkών δεδομένων

kαι εkτιμήσεων του μοντέλου) (Σχήμα 4.1). Δεδομένου ενός οποιουδήποτε ατόμου m

ενός πληϑυσμού (αβέβαιες είσοδοι) ο υπολογισμός της αντιkειμενιkής δεν είναι παρά

μία σειρά τριών βημάτων. Αρχιkά, υπολογίζεται η μάζα του kαρkινιkού όγkου όπως

αυτή προkύπτει από το σύστημα διαφοριkών εξισώσεων του εkάστοτε μαϑηματιkού

μοντέλου, για το σύνολο του χρόνου (εkτιμήσεις) kαι στη συνέχεια υπολογίζεται το α-

πόλυτο σφάλμα E της εξόδου του μοντέλου (μάζα όγkου) με τις παρατηρηϑείσες τιμές

της μάζας του όγkου (φυσιkό μοντέλο). Η αντιkειμενιkή συνάρτηση f kαταλήγει να

είναι το αποτέλεσμα του αϑροίσματος των τετραγώνων των απόλυτων σφαλμάτων.



4.1. Μέϑοδοι Μη Γραμμιkής Βελτιστοποίησης 35

Em =| outputp(t)− outputm(t) | (4.1)

fm =
l

∑
i=0

Em
2 (4.2)

Physical
process

Mathematical
model

input(t)

input(t)

outputp(t)

outputm(t)
-

Em(t)

Σχήμα 4.1: Αντίστροφο Πρόβλημα - Σύστημα Ελέγχου

Με αυτό τον τρόπο έχει υπολογιστεί η συνάρτηση kόστους. Αυτή ϑα είναι kαι η συνάρ-

τηση για την οποία ϑα πρέπει να γίνει προσπάϑεια να ελαχιστοποιηϑεί. Οι τιμές των

παραμέτρων για τις οποίες προkύπτει η ελάχιστη τιμή της αποτελούν kαι τη λύση του

αντίστροφου προβλήματος. Το πρόβλημα ϑα μπορούσε, δηλαδή να ϑεωρηϑεί kαι ως

ένα πρόβλημα μη γραμμιkής βελτιστοποίησης kαι συγkεkριμένα ελαχιστοποίησης, αφού

στόχος είναι η έξοδος του μοντέλου να πλησιάζει τα πειραματιkά δεδομένα όσο το δυνα-

τό πιο πολύ (ιδανιkά f = 0) kαι έτσι ϑα έχουν βρεϑεί οι ῾῾σωστοί᾿᾿ συνδυασμοί των τιμών

των παραμέτρων. Ιδανιkά, η αντιkειμενιkή του συστήματος ϑα έχει ένα ολιkό ελάχιστο

π.χ. για ένα μοντέλο τριών παραμέτρων μία πιϑανή αναπαράσταση ϑα μπορούσε να

είναι περίπου όπως στο Σχήμα 4.2, ενώ οι τιμές των παραμέτρων αποτελούν τον ολιkό

ελαχιστοποιητή (gloabal minimum ) της f .

Παρά ταύτα, το σύστημα που περιγράφηkε δεν είναι ιδανιkό kαι αυτό διότι υπάρχουν

πάρα πολλά τοπιkά ελάχιστα στο διανυσματιkό του χώρο. Μία πιο αληϑοφανής ανα-

παράσταση του προβλήματος φαίνεται στο Σχήμα 4.3.

Συνεπώς, απαραίτητη είναι η χρήση ενός αλγορίϑμου / μεϑόδου σχετιkής με την επίλυση

προβλήματος βελτιστοποίησης. Υπάρχουν ποιkίλες μέϑοδοι μη γραμμιkής βελτιστοπο-

ίησης στη βιβλιογραφία [42] για διάφορες kατηγορίες προβλημάτων με kοινό όμως στόχο

την εύρεση βέλτιστης ή kοντά στο βέλτιστο λύσης. Μία από αυτές είναι kαι ο αλγόριϑ-

μος μη γραμμιkής βελτιστοποίησης του Box [43]. Βασιkό πλεονέkτημα της μεϑόδου
2https://www.cs.bham.ac.uk/research/projects/ecb/displayDataset.php?id=105
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Σχήμα 4.2: Αντιkειμε-
νιkή συνάρτηση με ολι-
kό ελάχιστο (ιδανιkή πε-

ρίπτωση)1

Σχήμα 4.3: Αντιkειμε-
νιkή συνάρτηση με ολι-
kό ελάχιστο (ρεαλιστιkή

περίπτωση)2

αποτελεί το γεγονός ότι δεν απαιτείται ο υπολογισμός των παραγώγων των εξισώσεων

kατάστασης των μαϑηματιkών μοντέλων, σε αντίϑεση με άλλες μεϑόδους όπως η μήτρα

Hess των δευτέρων παραγώγων ή ηGradient όπου εkεί είναι απαραίτητος. Ο αλγόριϑμος

αυτός, ωστόσο, δεν είναι ιkανός να χειριστεί περιορισμούς οι οποίοι περιλαμβάνουν μη

γραμμιkές ισότητες. Το γεγονός όμως ότι τα μαϑηματιkά μοντέλα που επιλέχϑηkαν για

μελέτη αποτελούν συστήματα συνήϑη διαφοριkών εξισώσεων με απουσία μη γραμμιkών

ισοτήτων στους περιορισμούς kαϑιστούν τον αλγόριϑμο αυτό ιδανιkό για την εkτίμηση

των παραμέτρων των μοντέλων.

4.2 Complex Method

Το 1965 οM. J. Box υλοποίησε έναν νέο αλγόριϑμο (COnstrained siMPLEX ήCOMPLEX)

για την επίλυση προβλημάτων ελαχιστοποίησης (kαι μεγιστοποίησης) [43]. Η μέϑοδος

βασίζεται στην απλή μέϑοδο (simplex method). Πιο συγkεkριμένα αποτελεί μία μέϑοδο

γραμμιkής αναζήτησης η οποία αποδεδειγμένα μπορεί να λύσει προβλήματα των οποίων

οι αντιkειμενιkές συναρτήσεις είναι μη γραμμιkές με μη γραμμιkούς περιορισμούς.

Ο αλγόριϑμος εντοπίζει εkείνο το διάνυσμα παραμέτρων, X για το οποίο η αντιkειμενιkή

συνάρτηση f (X) ελαχιστοποιείται. Δεδομένου των περιορισμών, εντοπίζει δηλαδή το

ολιkό ελάχιστο. Οι περιορισμοί χωρίζονται σε δύο kατηγορίες, του έμμεσους (b) kαι τους

άμεσους (c) (implicit kαι explicit αντίστοιχα).
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Minimize f (X) (4.3)

subject to gj(X) ≤ 0, j = 1, 2, ..., m (4.4)

x(l)i ≤ xi ≤ x(u)i , i = 1, 2, ..., n (4.5)

Για την εύρεση του ολιkού ελαχίστου απαιτείται η δημιουργία ενός αρχιkού συνόλου

σημείων που βρίσkονται διασkορπισμένα σε τυχαίες ϑέσεις στο χώρο ιkανοποιώντας

όλους τους περιορισμούς. Στην περίπτωση που υπάρχουν γραμμιkοί περιορισμοί ή/kαι

περιορισμοί ισότητας, τότε αυτή η μέϑοδος αναζήτησης δεν ενδείkνυται, διότι υπάρχουν

αποδεδειγμένα άλλες πολύ πιο αποδοτιkές [44].

Ο αλγόριϑμος μπορεί να χωριστεί σε τέσσερα επαναληπτιkά βήματα:

Επαναληπτιkή Διαδιkασία

1. Εύρεση k ≥ n + 1 σημείων στο χώρο - n το πλήϑος των παραμέτρων - kαϑένα

από τα οποία ιkανοποιεί όλους τους m περιορισμούς (εφιkτό σημείο - feasible

point).

Στην πράξη, ξεkινώντας με μόνο ένα εφιkτό σημείο X1 το οποίο επιλέγεται kατάλ-

ληλα (ιkανοποίηση των περιορισμών) δημιουργούνται τα υπόλοιπα k− 1 σημεία.

΄Ενα σημείο kατασkευάζεται kάϑε φορά με τη χρήση μίας γεννήτριας τυχαίων

αριϑμών με εύρος τιμών από 0 έως 1.

xi,j = x(l)i + ri,j(x(u)i − x(l)i ); i = 1, 2, ..., n; j = 2, 3, ..., k (4.6)

όπου το xi,j είναι το i-στό στοιχείο του σημείου Xj kαι το rij ο τυχαίος αριϑμός με

τιμή στο διάστημα (0, 1). Αξίζει να σημειωϑεί ότι ο πληϑυσμός που δημιουργείται

μέσω της εξίσωσης 4.6 ιkανοποιεί τους explicit περιορισμούς (Εξίσωση 4.5), όμως ε-

ίναι πολύ πιϑανόν να μην ιkανοποιούνται οι implicit περιορισμοί του προβλήματος

(Εξίσωση 4.4). Αμέσως μετά τη kατασkευή ενός σημείου γίνεται έλεγχος ιkανοπο-

ίησης των implicit περιορισμών. Εάν υπάρχει παράβαση, τότε το Xj μεταkινείται

απόσταση ίση με το μισό του ευϑύγραμμου τμήματος με αρχή το σημείο αυτό kα-

ϑ΄ αυτό kαι τέλος το kέντρο βάρους όλων των αποδεkτών σημείων του πληϑυσμού.
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Σχήμα 4.4: Αναπαράσταση του σμήνους των τυχαία kατασkευασμένων
αρχιkών σημείων ενός προβλήματος βελτιστοποίησης με 2 μεταβλητές
από τον αλγόριϑμο COMPLEX. Οι ελλείψεις αντιστοιχούν στις ισοϋψείς
kαμπύλες της αντιkειμενιkής συνάρτησης με το βέλτιστο να βρίσkεται

στο δεξιά.

Το kεντροειδές Xo των αποδεkτών σημείων υπολογίζεται από τον παραkάτω τύπο:

Xo =
1

j− 1

j−1

∑
l=1

Xl (4.7)

Η παραπάνω διαδιkασία επαναλαμβάνεται μέχρι το σημείο να είναι αποδεkτό,

δηλαδή να υπάρχει ιkανοποίηση όλων των περιορισμών. Κατ’ αυτόν τον τρόπο

ϑα δημιουργηϑεί ένα αρχιkό σμήνος σημείων (X2, X3, ..., Xk) στο χώρο τα οποία

ιkανοποιούν όλους τους περιορισμούς, explicit kαι implicit.

* Ο Box προτείνει ο πληϑυσμός των σημείων να είναι τουλάχιστο 2n + 1.

* ΄Οσον αφορά τους explicit περιορισμούς εάν υπάρχει οποιαδήποτε παράβασή

τους, τότε μεταkινούμε το σημείο τόσο ώστε να βρίσkεται αkριβώς μέσα στα

παραβιασϑέντα όρια (Εξίσωση 4.5).

2. Εkτίμηση της αξίας της αντιkειμενιkής συνάρτησης σε kαϑένα από τα k σημεία.

Το σημείο Xh που παράγει αντιkειμενιkή συνάρτηση με τη μεγαλύτερη αξία από

όλα τα υπόλοιπα είναι εkείνο που αντιkαϑίσταται από ένα νέο σημείο. Η δια-

διkασία της αντιkατάστασης ονομάζεται ανάkλαση (reflection). Η νέα ϑέση του

σημείου υπολογίζεται σύμφωνα με τον παραkάτω τύπο:
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Xr = (1 + a)Xo − αXh (4.8)

όπου α είναι σταϑερά με τιμή μεγαλύτερη ή ίση του 1 kαι το Xo το kέντρο βάρους

όλων των σημείων εkτός του Xh.

Xo =
1

(k− 1)

k

∑
l=1,l 6=h

Xl (4.9)

3. ΄Ελεγχος του υποψήφιου σημείου για ιkανοποίηση περιορισμών.

Εάν το σημείο Xr ιkανοποιεί όλους τους περιορισμούς, kαι η αξία της αντιkειμενι-

kής του είναι μιkρότερη από την αξία της αντιkειμενιkής του Xh ( f (Xr) < f (Xh)),

τότε η kορυφή Xh αντιkαϑίσταται από το Xr kαι ο αλγόριϑμος επιστρέφει στο βήμα

2. Αντίϑετα, εάν f (Xr) ≥ f (Xh) ένα νέο δοkιμαστιkό σημείο Xr δημιουργείται

μειώνοντας την τιμή του α kατά το ήμισυ στην εξίσωση Xr (4.8) kαι ελέγχεται η

ιkανοποίηση της σχέσης f (Xr) < f (Xh). Αν f (Xr) ≥ f (Xh), η διαδιkασία α-

ναζήτησης ενός νέου σημείου με μειωμένη τιμή του α επαναλαμβάνεται ξανά kαι

εάν είναι αναγkαίο συνεχίζεται μέχρι η τιμή της παραμέτρου α να γίνει μιkρότερη

από μία προkαϑορισμένη σταϑερά ε, της οποίας η τιμή μπορεί να ϑεωρηϑεί ίση με

10−6.

Στη περίπτωση που δεν παρατηρείται πρόοδος στην τιμή της αντιkειμενιkής, ώστε

f (Xr) < f (Xh) αkόμη kαι με πολύ μιkρό α, το σημείο Xr διαγράφεται kαι η όλη

διαδιkασία της ανάkλασης ξεkινά από την αρχή. Αυτή τη φορά γίνεται χρήση του

σημείου με τη δεύτερη μεγαλύτερη τιμή αντιkειμενιkής συνάρτησης (αντί του Xh).

Το νέο σημείο Xr ελέγχεται kάϑε φορά για παραβάσεις οποιουδήποτε περιορισμού.

Εάν υπάρχει παράβαση των explicit περιορισμών τότε το σημείο μεταkινείται kατά

μία μιkρή απόσταση μέσα στο παραβιασμένο όριο. Σε περίπτωση που εντοπίζεται

παράβαση των implicit περιορισμών, το σημείο μεταφέρεται σε νέα ϑέση. Κάϑε

φορά μεταkινείται προς την kατεύϑυνση του kέντρου βάρους των υπόλοιπων

σημείων kαι σε απόσταση ίση με το μισό από του ευϑύγραμμου τμήματος που τα

ενώνει.

(Xr)new =
1
2
(Xo + Xr) (4.10)
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4. ΄Ελεγχος σύγkλισης kαι τερματισμού του αλγορίϑμου.

Κάϑε φορά που το “χειρότερο” σημείο του σμήνους αντιkαϑίσταται από ένα νέο

με χαμηλότερη αξία αντιkειμενιkής, πραγματοποιείται έλεγχος σύγkλισης των ση-

μείων με σkοπό τον τερματισμό του αλγορίϑμου kαι την επιστροφή του σημείου

που αντιστοιχεί στην αντιkειμενιkή με την μιkρότερη αξία kαι επομένως του ολι-

kού ελαχίστου. Για να υπάρχει σύγkλιση, πρέπει να ιkανοποιείται υποχρεωτιkά

μία από τις παραkάτω συνϑήkες:

• Το σμήνος έχει συρριkνωϑεί σε μεγάλο βαϑμό. Αυτό σημαίνει ότι η απόσταση

μεταξύ δύο οποιοδήποτε σημείων του πληϑυσμού X1, X2, ...,Xk είναι μιkρότε-

ρη από μία σταϑερά ε1 της οποία η τιμή είναι πολύ μιkρή.

• Η τυπιkή απόkλιση (standard deviation) της αξίας της αντιkειμενιkής συνάρ-

τησης είναι πολύ μιkρή, π.χ.

{
1
k

k

∑
j=1

[ f (X
∼
)− f (Xj)]

2

}1/2

≤ ε2 (4.11)

όπου X
∼

είναι το kέντρο βάρους όλων των σημείων του πληϑυσμού, kαι ε2 > 0

είναι ένας πολύ μιkρός αριϑμός.

Το διάγραμμα ροής του αλγορίϑμου φαίνεται στο Σχήμα 4.5.
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Σχήμα4.5: Απλοποιημένο διάγραμμαροής της μεϑόδουβελτιστοποίησης
COMPLEX.
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Κεφάλαιο 5

Εkτίμηση των Παραμέτρων των Μη Γραμμιkών

Μοντέλων Εξισώσεων Κατάστασης Αναχαίτισης της

Ανάπτυξης του Καρkινιkού ΄Ογkου

Μεγάλο τμήμα της εργασίας αυτής εστιάζει στην εkτίμηση των άγνωστων τιμών των πα-

ραμέτρων των μη γραμμιkών μοντέλων εξισώσεων kατάστασης για την αναχαίτιση της

ανάπτυξης του όγkου με τη βοήϑεια του αλγορίϑμου μη γραμμιkής βελτιστοποίησης του

Box . Η εύρεση εkείνων των τιμών των παραμέτρων παίζει kαϑοριστιkό ρόλο στη σωστή

εkτίμηση της εξέλιξης της μάζας του όγkου στο χρόνο. ΄Ετσι, σε αυτό το kεφάλαιο αρχιkά

παρουσιάζονται kαι περιγράφονται τα μέτρα αξιολόγησης με βάση τα οποία ελέγχονται

οι εkτιμήσεις. Στη συνέχεια, πραγματοποιείται μία σύντομη περιγραφή της διαδιkασίας

που αkολουϑείται για να πραγματοποιηϑεί μία εkτίμηση. Το kεφάλαιο ολοkληρώνεται

με τη μελέτη, εkτίμηση kαι αξιολόγηση των εkτιμήσεων των παραμέτρων από έξι δια-

φορετιkές περιπτώσεις με τη χρήση in vivo εργαστηριαkών-πειραματιkών δεδομένων.

Αρχιkά, εkτιμώνται οι παράμετροι για την περίπτωση της ανάπτυξης του όγkου δίχως

την εφαρμογή kάποιας χημειοϑεραπευτιkής αγωγής. ΄Επειτα, εξετάζονται διάφορες

περιπτώσεις - προβλήματα που αφορούν kαρkινιkούς όγkους υπό την χορήγηση ενός

πειραματιkού αντινεοπλασματιkού φαρμάkου. Ειδιkότερα, για το μοντέλο του ενός

φαρμάkου επιλέχϑηkαν περιπτώσεις που αφορούσαν τη χορήγηση του πειραματιkού

φαρμάkου Α (Drug A) ενός άλλου, της γεμσιταβίνης (gemcitabine ή Gem) αλλά kαι της

5-φϑοριοουραkίλης (5-FU). Φυσιkές ουσίες για την αντιμετώπιση kαkοηϑών νεοπλασι-

ών, όπως η σkλαρεόλη (sclareol) [45] δεν χρησιμοποιήϑηkαν για εkτίμηση παραμέτρων

του μοντέλου, αφενός γιατί δεν εντοπίστηkαν φαρμαkοkινητιkά δεδομένα στη βιβλιο-

γραφία kαι έτσι το μαϑηματιkό μοντέλο δεν ϑα μπορούσε να αναπτυχϑεί, αφετέρου

διότι δεν είναι ευρεία η χρήση του σε ϑεραπευτιkά σχήματα. Τέλος, για το μαϑηματιkό

μοντέλο των δύο φαρμάkων μελετώνται δύο άλλες περιπτώσεις, αυτές των συνδυασμών
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της 5-φϑοριοουραkίλης kαι της ιρινοτεkάνης (ιρινοτεςαν ή CPT-11) με την πειραματιkή

φαρμαkευτιkή ουσία C2 (Drug C2) kαι εkτιμώνται οι παράμετροί τους.

5.1 Μέτρα Αξιολόγησης των Εkτιμήσεων

Πριν την εkτενή παρουσίαση της διαδιkασίας που αkολουϑήϑηkε για τον προσδιορι-

σμό των τιμών των παραμέτρων των δύο μοντέλων, kρίνεται απαραίτητη η αναφορά

του τρόπου kαι των εργαλείων με τα οποία ελέγχεται η ποιότητα των εkτιμήσεων που

προέkυψαν. Υπάρχουν πολλά kαι διαφορετιkά μέτρα αξιολόγησης της ποιότητας των

εkτιμήσεων. Στις επόμενες σειρές ϑα παρουσιαστούν kαι ϑα περιγραφούν συνοπτι-

kά όλα εkείνα τα μέτρα που χρησιμοποιήϑηkαν είτε άμεσα είτε έμμεσα (π.χ. για τον

υπολογισμό άλλων σφαλμάτων/μέτρων) για το σkοπό αυτό.

• Σχετιkό σφάλμα (RE)

Ορίζεται ως η απόλυτη διαφορά της παρατηρηϑείσας τιμής με αυτή της εkτιμώμε-

νης διαιρούμενη με την παρατηρηϑείσα τιμή:

RE =
| observed− estimated |

observed
(5.1)

Το μέτρο αυτό δείχνει πόσο kαλή είναι μία εkτίμηση kαι επομένως πόσο kαλά

προσεγγίζει το μαϑηματιkό μοντέλο (με τις εkτιμώμενες τιμές των παραμέτρων)

τις πειραματιkές μετρήσεις. Το σύνολο τιμών του ανήkει στο kλειστό διάστημα

[0, 1] kαι προφανώς, όσο μιkρότερο είναι το σχετιkό σφάλμα τόσο kαλύτερη είναι

η εkτίμηση.

• Μέσο απόλυτο ποσοστιαίο σφάλμα (Mean Absolute Percent Error - MAPE)

Το μέσο απόλυτο ποσοστιαίο σφάλμα ορίζεται ως ο μέσος όρος του πηλίkου

της διαφοράς παρατηϑηϑέντων με τις εkτιμώμενες(προβλεπόμενες) τιμές προς τις

παρατηρηϑείσες τιμές.

MAPE =
1
l

l

∑
i=1
| observed− predicted

observed
|
i

100 (5.2)

Ανήkει στην kατηγορία των ποσοστιαίων μέτρα, δηλαδή μέτρων που εkφράζουν

το σφάλμα ως kάποιο ποσοστό. ΄Οσο χαμηλότερο είναι το ποσοστό τόσο kαλύτερη

είναι kαι η αkρίβεια της εkτίμησης.
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• Τετραγωνιkό σφάλμα (SE)

Υπολογίζεται ως το τετράγωνο του σχετιkού σφάλματος:

SE = RE2 (5.3)

• Μέσο τετραγωνιkό σφάλμα (MSE)

Είναι ίσως το πιο γνωστό kριτήριο σύγkρισης kαι αξιολόγησης εkτιμήσεων kαι

ισούται με τον μέσο όρο των τετραγωνιkών σφαλμάτων:

MSE =
1
l

l

∑
i=1

SEi (5.4)

όπου l το πλήϑος των εkτιμήσεων.

Αποτελεί ένα kαλό δείkτη για τη συνολιkή αξιολόγηση των εkτιμήσεων που δίνει

το μοντέλο (με τις εkτιμημένες παραμέτρους).

• Τυπιkό σφάλμα (RMSE)

Το συγkεkριμένο σφάλμα βασίζεται σε αυτό του μέσου τετραγωνιkού σφάλματος

kαι υπολογίζεται ως η τετραγωνιkή ρίζα του:

RMSE =
√

MSE (5.5)

Υπολογίζοντας την τετραγωνιkήρίζα τουμέσου τετραγωνιkούσφάλματος υπάρχει

άμεση σύγkριση με τα παρατηρηϑέντα δεδομένα, αφού οι μονάδες μέτρησής τους

ταυτίζονται.

5.2 Μεϑοδολογία Εkτίμησης των Παραμέτρων

Η εkτίμηση των παραμέτρων των μαϑηματιkών μοντέλων αποτελεί ένα αντίστροφο

πρόβλημα kαι ειδιkότερα ένα πρόβλημα μη γραμμιkής βελτιστοποίησης. Η γνώση μόνο

των παρατηρηϑέντων τιμών της μάζας της kαkοήϑειας kαι των μη γραμμιkών εξισώσε-

ων των μαϑηματιkών μοντέλων kαι η ανάγkη εύρεσης των τιμών των παραμέτρων που

ελαχιστοποιούν την αντιkειμενιkή συνάρτηση οδήγησε στη χρήση του αλγόριϑμου βελ-

τιστοποίησης του M. J. Box. Για τη σωστή λειτουργία του αλγορίϑμου kαι την εkτίμηση

των παραμέτρων του μοντέλου είναι απαραίτητος ο kαϑορισμός τριών στοιχείων, του
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μεγέϑους του πληϑυσμού των σημείων στο χώρο, των παραμέτρων που είναι σχετιkές

με τη σύγkλιση kαι τον τερματισμό του αλγορίϑμου, kαϑώς kαι των περιορισμών των

παραμέτρων του μοντέλου.

Δεδομένου ότι ο αριϑμός των παραμέτρων του απλού μοντέλου ισούται με πέντε (n = 5),

το σμήνος των σημείων k στο χώρο πρέπει να είναι στον αριϑμό τουλάχιστον n + 1,

δηλαδή 6. Ωστόσο, όπως αναφέρϑηkε στο Κεφάλαιο 4 προτείνεται ο αριϑμός αυτός

να ξεπερνά το 2n + 1 kαι για την περίπτωση του απλού TGI model ϑα πρέπει να ισχύει

k ≥ 11. Για τον λόγο αυτό μία kαλή επιλογή για το πλήϑος των σημείων που ϑα

δημιουργηϑούν στο χώρο ϑεωρήϑηkε το k = 20. Με την ίδια λογιkή επιλέχϑηkε kαι το

μέγεϑος του πληϑυσμού των αρχιkών σημείων για το μοντέλο με τις δύο φαρμαkευτιkές

ουσίες. Στην προkειμένη περίπτωση, επειδή οι παράμετροι είναι επτά στον αριϑμό

(n = 7) kαι πρέπει να ισχύει ότι k ≥ 15, ο πληϑυσμός ορίστηkε ως ένα σύνολο k = 25

σημείων, με το πρώτο από αυτά να αποτελεί το εφιkτό σημείο του σμήνους. Καϑένα

από τα σημεία του σμήνους μπορεί να σχηματιστεί από τον συνδυασμό των τιμών των

παραμέτρων του kάϑε μοντέλου. Για παράδειγμα, ένα σημείο του σμήνους από το

απλό μοντέλο είναι ουσιαστιkά ένα διάνυσμα αποτελούμενο από πέντε στοιχεία, δηλαδή

ένα σημείο με αναπαράσταση σε 5-διάστατο χώρο. ΄Ομοια, για το μοντέλο των δύο

φαρμάkων το kάϑε σημείο αποτελούνταν από επτά στοιχεία, δηλαδή ο πληϑυσμός των

σημείων βρισkόταν στον 7-διάστατο χώρο. Τα εφιkτά σημεία kαι για τα δύο μοντέλα που

χρησιμοποιήϑηkαν, επιλέχϑηkανμε τρόπο τυχαίο με τηνπροϋπόϑεσηωστόσοότι οι τιμές

kάϑε παραμέτρου δεν παραβίαζαν kανέναν περιορισμό. Προφανώς kάϑε πρόβλημα

είναι μοναδιkό kαι επομένως μπορούν να επιλεγούν διαφορετιkά kαι ίσως πιο ¨σωστά¨

εφιkτά σημεία για kάϑε περίπτωση. Οι τιμές αυτές παρουσιάζονται στους Πίναkες 5.1

kαι 5.2.

Πίναkας 5.1: Εφιkτό σημείο TGI model.

Παράμετρος Μονάδα Μέτρησης Τιμή

k1 1/day 0.1
k2 ml/ng/day 3.0E− 4
λ0 1/day 0.1
λ1 g/day 0.1
w0 g 0.1

Για να τερματίσει ο αλγόριϑμος kαι να επιστραφεί ο συνδυασμός τιμών των παραμέτρων

με τη μιkρότερη αντιkειμενιkή συνάρτηση πραγματοποιείται σε kάϑε αντιkατάσταση
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Πίναkας 5.2: Εφιkτό σημείο TGIadd model.

Παράμετρος Μονάδα Μέτρησης Τιμή

k1A 1/day 0.1
k1B 1/day 3.0E− 4
k2A ml/ng/day 0.1
k2B ml/ng/day 3.0E− 5
λ0 1/day 0.1
λ1 g/day 0.1
w0 g 0.1

ενός σημείου έλεγχος σύγkλισης. Οι σταϑερές ε1 kαι ε2 είναι αυτές που kαϑορίζουν

πότε η σύγkλιση είναι ιkανοποιητιkή για να τερματίσει ο αλγόριϑμος. Επομένως, για

αυτές τις δύο σταϑερές αντιστοιχήϑηkε η πολύ μιkρή τιμή του 1010. Με τη τιμή αυτή

εξασφαλίζεται ότι η σύγkλιση ϑα είναι παραπάνω από ιkανοποιητιkή.

Το τελευταίο στοιχείο αφορά τους περιορισμούς, δηλαδή ποια ϑα είναι τα επιτρεπόμενα

όρια τιμών μέσα στα οποία μπορούν οι παράμετροι του kάϑε μοντέλου να πάρουν τιμές.

΄Ηδη είναι γνωστό ότι οι παράμετροι που αφορούν τον εkϑετιkό kαι γραμμιkό ρυϑμό

ανάπτυξης του όγkου πρέπει να έχουν ϑετιkές τιμές (λ0, λ1 > 0). Για τη παράμετρο w0

είναι αυτονόητο ότι ϑα πρέπει να είναι ϑετιkή, αφού υποδειkνύει τη μάζα του όγkου

kατά τη μεταμόσχευση του στο ποντίkι. Τέλος, σχετιkά με την σταϑερά μετάβασης k1

αλλά kαι με τον δείkτη αποτελεσματιkότητας του φαρμάkου k2 ϑεωρήϑηkε ότι οι τιμές

τους ϑα πρέπει να είναι ϑετιkές. Οι παράμετροι k1A, k1B kαι k2A, k2B που αφορούν το

μη γραμμιkό μαϑηματιkό μοντέλο με χορήγηση δύο αντιkαρkινιkών μοντέλων (TGIadd)

kαι αντιστοιχούν στο kάϑε ένα από τα δύο φάρμαkα έχουν αkριβώς το ίδιο σύνολο

τιμών με αυτό των k1 kαι k2 αντίστοιχα. Και στις δύο περιπτώσεις - μοντέλα ορίστηkαν

συγkεkριμένα άνω όρια τα οποία παρουσιάζονται στους Πίναkες 5.3 kαι 5.4.

Πίναkας 5.3: Περιορισμοί παραμέτρων TGI model.

Παράμετρος Μονάδα Μέτρησης Σύνολο Τιμών

k1 1/day (0, 1)
k2 ml/ng/day (0, 10E− 3)
λ0 1/day (0, 1)
λ1 g/day (0, 1)
w0 g (0, 1)

Η διαδιkασία εkτίμησης των παραμέτρων είναι ουσιαστιkά η εφαρμογή του αλγορίϑμου

COMPLEX στο μοντέλο. Με τον όρο μοντέλο εννοούνται η αντιkειμενιkή συνάρτηση kαι
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Πίναkας 5.4: Περιορισμοί παραμέτρων TGIadd model.

Παράμετρος Μονάδα Μέτρησης Σύνολο Τιμών

k1A 1/day (0, 1)
k1B 1/day (0, 1)
k2A ml/ng/day (0, 10E− 3)
k2B ml/ng/day (0, 10E− 3)
λ0 1/day (0, 1)
λ1 g/day (0, 1)
w0 g (0, 1)

οι παράμετροί του. Ο αλγόριϑμος βελτιστοποίησης με την επαναληπτιkή διαδιkασία που

περιγράφηkε προσπαϑεί να ελαχιστοποιήσει την αντιkειμενιkή συνάρτηση kαι να φέρει

την τιμή της όσο πιο kοντά στο μηδέν. Με την ολοkλήρωση της διαδιkασίας εkτίμησης

των παραμέτρων του μοντέλου είναι γνωστή πλέον η ομάδα των τιμών, δηλαδή το

σημείο εkείνο του χώρου η αντιkειμενιkή συνάρτηση του οποίου έχει την μιkρότερη τιμή

(ελάχιστο). Το πόσο ῾῾kαλές᾿᾿ είναι οι τιμές που έχουν εkτιμηϑεί εξαρτάται από το πόσο

kαλά εφαρμόζει η kαμπύλη ανάπτυξης της kαkοήϑειας στα παρατηρηϑέντα δεδομένα.

Το μέγεϑος του σφάλματος αποτελεί το μέτρο αξιολόγησης kαι είναι ανάλογο του πόσο

kαλό είναι το fitting kαι εν συνεχεία οι εkτιμήσεις. Αξίζει να αναφερϑεί ότι η kαμπύλη

ανάπτυξης του όγkου εξάγεται μετά από προσομοίωση, δηλαδή εφαρμογή των τιμών

που αντιστοιχούν σε kάϑε μία από τις παραμέτρους, στο μοντέλο.

5.3 Αποτελέσματα - Μαϑηματιkό Μοντέλο Χορήγησης Ενός

Αντιkαρkινιkού Φαρμάkου

5.3.1 Περίπτωση Μελέτης: Καμία ϑεραπεία

Πριν εkτιμηϑούν οι παράμετροι των δύο μαϑηματιkών μοντέλων για τις περιπτώσεις

που ο όγkος προσβάλλεται από ένα ή περισσότερα αντιkαρkινιkά φάρμαkα, kρίϑηkε

σkόπιμο να εkτιμηϑούν οι παράμετροι του μη γραμμιkού μοντέλου εξισώσεων όταν δεν

χορηγείται kανένα φάρμαkο. Ως πρώτη λοιπόν περίπτωση μελέτης, ϑεωρήϑηkε αυτή

kατά την οποία ο όγkος αφήνεται να αναπτυχϑεί χωρίς kαμία εξωτεριkή παρέμβαση,

είτε αυτή είναι kάποια αkτινοβολία είτε χειρουργιkή επέμβαση ή kάποιο αντινεοπλα-

σματιkό φάρμαkο όπως γίνεται στις υπόλοιπες περιπτώσεις που μελετήϑηkαν kαι ϑα

παρουσιαστούν στα επόμενα μέρη του kεφαλαίου.
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Χρησιμοποιήϑηkαν δεδομένα που προήλϑαν από πειράματα που πραγματοποιήϑηkαν

στην ΙατριkήΣχολή τουΠανεπιστημίουΘεσσαλίας σε ζώαkαι συγkεkριμένα σε ποντίkια,

τα οποία έφεραν ξενογραφήματα όγkων (ανϑρώπινος kαρkίνος του παγkρέατος) kαι

δεν αkολούϑησαν kαμία ϑεραπευτιkή αγωγή (control group). Αφορούν τη μεταβολή του

όγkου (volume - mm3) της kαkοήϑειας στην πάροδο του χρόνο. Ωστόσο, επειδή στο

μοντέλο μελετάται η μάζα της kαkοήϑειας, ϑεωρήϑηkε kαλύτερο να μετατραπεί ο όγkος

σε μάζα (g) σύμφωνα με τον παραkάτω τύπο:

Tumor weight(g) =
length(mm) width2(mm2)

1000
ρ (5.6)

*Η πυkνότητα του kαρkινιkού ιστού ϑεωρήϑηkε ρ = 1 mg/mm3 .

Οι τιμές των παραμέτρων αλλά kαι τα αποτελέσματα από την φαρμαkοδυναμιkή μο-

ντελοποίηση της μεταβολής του όγkου χωρίς να εφαρμόζεται kάποια αντιkαρkινιkή

ϑεραπεία παρατίϑενται παραkάτω (Πίναkας 5.5 kαι Σχήμα 5.1). Δεδομένου ότι τα πει-

ραματόζωα δεν λαμβάνουν kάποιο φάρμαkο, δεν νοούνται δευτερογενείς παράμετροι

kαι για αυτό δεν παρουσιάζονται εkτιμήσεις τους.

Πίναkας 5.5: Εkτιμήσεις των φαρμαkοδυναμιkών (PD) παραμέτρων του
TGI μοντέλου σύμφωνα με τον αλγόριϑμο βελτιστοποίησης COMPLEX

(Καμία ϑεραπεία - Control).

Παράμετρος Μονάδα Μέτρησης Εkτίμηση

k1 1/day 0.1741
k2 ml/ng/day 0.0278
λ0 1/day 0.1640
λ1 g/day 0.0595
w0 g 0.0275

Το σφάλμα που υπολογίστηkε έπειτα από προσομοίωση της εξέλιξης του όγkου είναι

πολύ μιkρό (MSE = 0.009616 g2 kαι RMSE = 0.098060 g). Μπορεί kανείς να πα-

ρατηρήσει ότι η kαμπύλη ανάπτυξης του όγkου έχει εφαρμόσει πολύ kαλά στα παρα-

τηρηϑέντα δεδομένα (Σχήμα 5.1). Αυτό είναι kαι ένα αρχιkό δείγμα επιβεβαίωσης του

γεγονότος ότι ο αλγόριϑμος μπορεί να εkτιμήσει πολύ kαλά τις τιμές των παραμέτρων

των μαϑηματιkών μοντέλων.
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Σχήμα 5.1: Παρατηρηϑείσες τιμές (•) kαι kαμπύλη της εξέλιξης του
όγkου σε ποντίkια χωρίς kάποια ϑεραπεία (Control group) με παρα-

μέτρους που προέkυψαν από τον αλγόριϑμο COMPLEX.

5.3.2 Περίπτωση Μελέτης: Χορήγηση Πειραματιkού Φαρμάkου Α

Στη δεύτερη περίπτωση εkτίμησης των παραμέτρων μελετήϑηkε το πειραματιkό αντι-

kαρkινιkό φάρμαkο Α (Drug A). Χρησιμοποιήϑηkαν δεδομένα από αϑυμιkά ποντίkια,

τα οποία έφεραν ξενογραφήματα όγkων A2780 (ανϑρώπινος kαρkίνος των ωοϑηkών)

kαι αkολούϑησαν ϑεραπευτιkή αγωγή με 60 mg/kg φαρμάkου Α. Η χορήγηση του φαρ-

μάkου πραγματοποιούνταν εφ άπαξ ενδοφλέβια (i.v. bolus) μία φορά την ημέρα για 11

ημέρες (qdx11) με ημέρα έναρξης την 9η από τη στιγμή της μεταμόσχευσης. Τα δεδομένα

kαλύπτουν μία χρονιkή περίοδο μεγέϑους 33ων ημερών.

Οι ποσοτιkές μεταβολές που επέρχονται με την πάροδο του χρόνου στη συγkέντρωση

του φαρμάkου στο πλάσμα μετά τη χορήγησή του, δηλαδή η φαρμαkοkινητιkή (PK ) του,

περιγράφηkε με τη χρήση ενός δι-διαμεριστιkού μοντέλου (two compartement model). Οι

τιμές των φαρμαkοkινητιkών παραμέτρων σύμφωνα με τη βιβλιογραφία φαίνονται στον

Πίναkα 5.6. Η συγkέντρωση του φαρμάkου kαι το πως αυτή μεταβάλλεται στο χρόνο

προέkυψε έπειτα από προσομοίωση με χρήση του δι-διαμεριστιkού μοντέλου (Σχήμα

5.2).
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Πίναkας 5.6: Φαρμαkοkινητιkές (PK) παράμετροι του φαρμάkου Α.

V1 k10 k12 k21
(liter/kg) (1/h) (1/h) (1/h)

1.96 1.56 0.552 0.233

Σχήμα 5.2: Μεταβολή συγkέντρωσης του αντιkαρkινιkού φαρμάkου Α
σε ϑεραπευτιkή αγωγή των 60 mg/kg qdx11 i.v. χορηγούμενο.

Οι τιμές των παραμέτρων kαϑώς kαι τα αποτελέσματα από την φαρμαkοkινητιkή /

φαρμαkοδυναμιkή μοντελοποίηση παρατίϑενται παραkάτω (Πίναkας 5.7, Πίναkας 5.8

kαι Σχήμα 5.3).
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Πίναkας 5.7: Εkτιμήσεις των φαρμαkοδυναμιkών (PD) παραμέτρων του
TGI μοντέλου σύμφωνα με τον αλγόριϑμο βελτιστοποίησης COMPLEX

(60 mg/kg φαρμάkου Α qdx11 i.v. χορηγούμενου).

Παράμετρος Μονάδα Μέτρησης Εkτίμηση

k1 1/day 0.3622

k2 ml/ng/day 0.0004

λ0 1/day 0.3573

λ1 g/day 0.3646

w0 g 0.0088

Πίναkας 5.8: Εkτιμήσεις των δευτερευόντων παραμέτρων του TGI μο-
ντέλου σύμφωνα με τον αλγόριϑμο βελτιστοποίησης COMPLEX (60

mg/kg φαρμάkου Α qdx11 i.v. χορηγούμενου).

Παράμετρος Μονάδα Μέτρησης Εkτίμηση

AUC mg.day/ml 9.0167

TEI days 9.5339

CT ng/ml 945.75

Cl l/hour 0.4567

΄Οπως μπορεί kανείς να παρατηρήσει, η kαμπύλη ανάπτυξης του όγkου που εξήχϑη

από το μοντέλο έχει προσαρμοστεί με πολύ μεγάλη αkρίβεια στα παρατηρηϑέντα δεδο-

μένα (Σχήμα 5.3). Το γεγονός αυτό επιβεβαιώνεται kαι από το μέγεϑος των σφαλμάτων

(MSE = 0.000116E− 3 g2 kαι RMSE = 0.000340 g). Μπορούμε λοιπόν να kαταλήξου-

με στο συμπέρασμα ότι ο COMPLEX έχει μπορέσει να εkτιμήσει σωστά τις παραμέτρους

του μοντέλου για το συγkεkριμένο φάρμαkο.
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Σχήμα 5.3: Παρατηρηϑείσες τιμές (•) kαι kαμπύλη της εξέλιξης του
όγkου σε ποντίkια με χορήγηση του φαρμάkου Α [60 mg/kg qdx11 i.v.
από την 9η ημέρα] με παραμέτρους που προέkυψαν από τον αλγόριϑμο

COMPLEX .

5.3.3 Περίπτωση Μελέτης: Χορήγηση Γεμσιταβίνης

Στη τρίτη περίπτωση εkτίμησης των παραμέτρων μελετήϑηkε η αντινεοπλασματιkή φαρ-

μαkευτιkή ουσία γεμσιταβίνη (Gemcitabine ή Gem). Το φάρμαkο αυτό είναι σε kλινιkή

χρήση kαι χρησιμοποιείται ευρέως για την αντιμετώπιση του kαρkίνου του παγkρέατος.

΄Οπως kαι στη πρώτη περίπτωση, τα δεδομένα που χρησιμοποιήϑηkαν προήλϑαν από

πειράματα που πραγματοποιήϑηkαν σε ποντίkια στην Ιατριkή Σχολή του Πανεπιστη-

μίου Θεσσαλίας [46]. Στα ποντίkια, τοποϑετήϑηkαν ξενομοσχεύματα από ανϑρώπινο

kαρkίνο του παγkρέατος kαι στη συνέχεια αkολουϑήϑηkε ϑεραπευτιkή αγωγή με γεμ-

σιταβίνη. Τα δεδομένα kαι εδώ αφορούν τη μεταβολή του όγkου της kαkοήϑειας στην

πάροδο του χρόνο.

Η χορήγηση της γεμσιταβίνης πραγματοποιήϑηkε με τη μέϑοδο της ενδοπεριτοναϊkή

έγχυσης (intra peritoneal ή ip). Η δόση ήταν μεγέϑους 100 mg/kg kαι χορηγήϑηkε 2

φορές σε χρονιkό διάστημα μίας εβδομάδας (7 ημέρες απόσταση μεταξύ της 1ης kαι της

2ης) με ημέρα έναρξης την 19η από τη στιγμή της μεταμόσχευσης του όγkου. Τα δεδομένα

kαλύπτουν μία χρονιkή περίοδο μεγέϑους 39 ημερών.
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Οι μεταβολές που προkαλούνται με την πάροδο του χρόνου στη συγkέντρωση του

φαρμάkου στο πλάσμα μετά τη χορήγησή του, περιγράφηkαν σε αυτό το φάρμαkο

με τη χρήση μονο-διαμεριστιkού μοντέλου (one-compartment model) χρησιμοποιώντας

δεδομένααπό τη βιβλιογραφία [47]. Η συγkέντρωση τουφαρμάkουστο χρόνοπροέkυψε

έπειτα από προσομοίωση με χρήση του μονο-διαμεριστιkού μοντέλου (Σχήμα 5.4).

Σχήμα 5.4: Μεταβολή συγkέντρωσης της γεμσιταβίνης σε ϑεραπευτιkή
αγωγή των 100 mg/kg ip χορηγούμενη.

Οι τιμές των παραμέτρων kαϑώς kαι τα αποτελέσματα από την φαρμαkοkινητιkή /

φαρμαkοδυναμιkή μοντελοποίηση της πορείας του όγkου σε ϑεραπεία με τη φαρμαkευ-

τιkή ουσία γεμσιταβίνη παρατίϑενται παραkάτω (Πίναkας 5.9, Πίναkας 5.10 kαι Σχήμα

5.5).
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Πίναkας 5.9: Εkτιμήσεις των φαρμαkοδυναμιkών (PD) παραμέτρων του
TGI μοντέλου σύμφωνα με τον αλγόριϑμο βελτιστοποίησης COMPLEX

(100 mg/kg gemcitabine ip χορηγούμενη).

Παράμετρος Μονάδα Μέτρησης Εkτίμηση

k1 1/day 0.1091

k2 ml/ng/day 0.0006

λ0 1/day 0.1637

λ1 g/day 0.0928

w0 g 0.0213

Πίναkας 5.10: Εkτιμήσεις των δευτερευόντων παραμέτρων του TGI μο-
ντέλου σύμφωνα με τον αλγόριϑμο βελτιστοποίησης COMPLEX (100

mg/kg gemcitabine ip χορηγούμενη).

Παράμετρος Μονάδα Μέτρησης Εkτίμηση

AUC mg.day/ml 2.8990

TEI days 11.053

CT ng/ml 262.27

Cl l/hour 2.8861

΄Οπως kαι στη περίπτωση του φαρμάkου Α που μελετήϑηkε προηγουμένως, μπορεί kα-

νείς να παρατηρήσει ότι η kαμπύλη ανάπτυξης του όγkου έχει προσαρμοστεί kαι πάλι με

πολύ μεγάλη αkρίβεια στα παρατηρηϑέντα δεδομένα (Σχήμα 5.5). Αυτό μπορεί εύkολα

να επιβεβαιωϑεί kαι από το μέγεϑος του σφάλματος που kαι σε αυτή τη περίπτωση είναι

μιkρό (MSE = 0.001691 g2 kαι RMSE = 0.041116 g).
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Σχήμα 5.5: Παρατηρηϑείσες τιμές (•) kαι kαμπύλη της εξέλιξης του
όγkου σε ποντίkια με χορήγηση γεμσιταβίνης [100 mg/kg ip την 19η

kαι 26η ημέρα] με παραμέτρους που προέkυψαν από τον αλγόριϑμο
COMPLEX .

Στην περίπτωση στης γεμσιταβίνης, εkτός από την εkτίμηση των παραμέτρων με τα

φαρμαkοkινητιkά δεδομένα που παρουσιάστηkαν παραπάνω, εkτιμήϑηkαν οι παράμε-

τροι του μοντέλου χρησιμοποιώντας φαρμαkοkινητιkά δεδομένα της γεμσιταβίνης από

τη βιβλιογραφία [40] που ωστόσο δεν αντιστοιχούσαν στη ενδοπεριτοναϊkή χορήγη-

σή της αλλά σε αυτή της ενδοφλέβιας. Πιο συγkεkριμένα, η kαμπύλη συγkέντρωσης

του φαρμάkου στο χρόνο εξήχϑη χρησιμοποιώντας ένα δι-διαμεριστιkό μοντέλο. Στον

Πίναkα 5.11 kαι στο Σχήμα 5.6 παρουσιάζονται οι φαρμαkοkινητιkές παράμετροι που

χρησιμοποιήϑηkαν kαϑώς η kαμπύλη συγkέντρωσης του φαρμάkου.

Πίναkας 5.11: Φαρμαkοkινητιkές (PK) παράμετροι της γεμσιταβίνης (iv).

V1 k10 k12 k21
(liter/kg) (1/h) (1/h) (1/h)

0.8872 4.053 0.849 1.883
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Σχήμα 5.6: Μεταβολή συγkέντρωσης της γεμσιταβίνης σε ϑεραπευτιkή
αγωγή των 100 mg/kg iv χορηγούμενη.

Οι τιμές των παραμέτρων του μοντέλου αλλά kαι τα αποτελέσματα από την μοντελο-

ποίηση της ανάπτυξης του όγkου με τα διαφορετιkά όμως φαρμαkοkινητιkά δεδομένα

της γεμσιταβίνης που παρουσιάστηkαν παραπάνω, παρατίϑενται παραkάτω (Πίναkας

5.12, Πίναkας 5.13 kαι Σχήμα 5.7).

Πίναkας 5.12: Εkτιμήσεις τωνφαρμαkοδυναμιkών (PD) παραμέτρων του
TGI μοντέλου σύμφωνα με τον αλγόριϑμο βελτιστοποίησης COMPLEX

(100 mg/kg gemcitabine iv).

Παράμετρος Μονάδα Μέτρησης Εkτίμηση

k1 1/day 0.0049

k2 ml/ng/day 0.0009

λ0 1/day 0.1842

λ1 g/day 0.0948

w0 g 0.0150



58
Κεφάλαιο 5. Εkτίμηση των Παραμέτρων των Μη Γραμμιkών Μοντέλων Εξισώσεων

Κατάστασης Αναχαίτισης της Ανάπτυξης του Καρkινιkού ΄Ογkου

Πίναkας 5.13: Εkτιμήσεις των δευτερευόντων παραμέτρων του TGI μο-
ντέλου σύμφωνα με τον αλγόριϑμο βελτιστοποίησης COMPLEX (100

mg/kg gemcitabine iv).

Παράμετρος Μονάδα Μέτρησης Εkτίμηση

AUC mg.day/ml 2.3237

TEI days 12.1903

CT ng/ml 190.62

Cl l/hour 3.5958

Σχήμα 5.7: Παρατηρηϑείσες τιμές (•) kαι kαμπύλη της εξέλιξης του
όγkου σε ποντίkια με χορήγηση γεμσιταβίνης [100 mg/kg iv την 19η

kαι 26η ημέρα] με παραμέτρους που προέkυψαν από τον αλγόριϑμο
COMPLEX .

΄Οπως μπορεί kανείς να παρατηρήσει, παρά τις kάποιες ποσοτιkές διαφορές που υ-

πάρχουν ανάμεσα στα δύο διαφορετιkά φαρμαkοkινητιkά προφίλ της γεμσιταβίνης, οι

kαμπύλες ανάπτυξης kαι στις δύο περιπτώσεις προσεγγίζουν πολύ kαλά τις πραγμα-

τιkές τιμές του όγkου (MSE = 0.001225 g2 kαι RMSE = 0.034994 g). Σημαντιkές

διαφοροποιήσεις δεν εμφανίζονται kαι συνεπώς ϑα μπορούσαν να χρησιμοποιηϑούν τα

φαρμαkοkινητιkά δεδομένα της γεμσιταβίνης που αφορούν τη χορήγησή της εφ΄ άπαξ
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ενδοφλέβια για εkτιμήσεις παραμέτρων kαι προσομοίωση της ανάπτυξης του όγkου

στον οποίο επιδρά γεμσιταβίνη η οποία εισήλϑε στον οργανισμό με τη βοήϑεια ενδοπε-

ριτοναϊkής έγχυσης.

5.3.4 Περίπτωση Μελέτης: Χορήγηση 5-φϑοριοουραkίλης

Η τέταρτη kαι τελευταία περίπτωση που μελετήϑηkε για το μη γραμμιkό μοντέλο εξι-

σώσεων kατάστασης με τη χορήγηση ενός φαρμάkου αφορούσε ένα άλλο αντινεοπλα-

σματιkό φάρμαkο, τη 5-φϑοριοουραkίλη (5-fluorouracil ή 5-FU), η οποία ανήkει στην

kατηγορία των αντιμεταβολιτών. Η εξέλιξη του kαρkινιkού όγkου στηρίζεται σε δεδο-

μένα από ποντίkια στα οποία όπως kαι σε όλες τις προηγούμενες περιπτώσεις έλαβαν

kαρkινιkά μοσχεύματα. Τα kύτταρα που μεταμοσχεύτηkαν στο σώμα των πειραμα-

τόζωων προέρχονταν από όγkο ανϑρώπινου kαρkίνου στη περιοχή του παχέος εντέρου

(HCT116) [40].

Η φϑοριοουραkίλη χορηγήϑηkε στα ποντίkια εφ΄ άπαξ ενδοφλέβια (i.v. bolus) μία φορά

την εβδομάδα για περίοδο τεσσάρων εβδομάδων ξεkινώντας από την 8η ημέρα (ημέρες

8, 15, 22 kαι 29). Το μέγεϑος της δόσης ήταν 50 mg/kg , ενώ τα δεδομένα kαλύπτουν

ένα χρονιkό διάστημα μήkους 44ων ημερών.

Η φαρμαkοkινητιkή (PK ) της φϑοριοουραkίλης περιγράφηkε χρησιμοποιώντας kαι εδώ

ένα δι-διαμεριστιkό μοντέλο. Οι τιμές των φαρμαkοkινητιkών παραμέτρων που χρησιμο-

ποιήϑηkαν παρουσιάζονται στον Πίναkα 5.14. Η μεταβολή της συγkέντρωσης του φαρ-

μάkου στο πλάσμα προέkυψε έπειτα από προσομοίωση με χρήση του δι-διαμεριστιkού

μοντέλου (Σχήμα 5.8).

Πίναkας 5.14: Φαρμαkοkινητιkές (PK) παράμετροι της 5-
φϑοριοουραkίλης (5-FU).

V1 k10 k12 k21
(liter/kg) (1/h) (1/h) (1/h)

0.71 0.234 0.0964 6.3
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Σχήμα 5.8: Μεταβολή συγkέντρωσης της 5-φϑοριοουραkίλης σε ϑερα-
πευτιkή αγωγή των 50 mg/kg iv χορηγούμενη.

Οι εkτιμήσεις των παραμέτρων του μαϑηματιkού μοντέλου που προέkυψαν από την ε-

πίλυση του προβλήματος kαϑώς kαι τα αποτελέσματα από την φαρμαkοkινητιkή / φαρ-

μαkοδυναμιkή μοντελοποίηση παρατίϑενται παραkάτω (Πίναkας 5.15, Πίναkας 5.16 kαι

Σχήμα 5.9).

Πίναkας 5.15: Εkτιμήσεις των φαρμαkοδυναμιkών (PD) παραμέτρων
του TGI μοντέλου σύμφωνα με τον αλγόριϑμο βελτιστοποίησης COM-
PLEX (50 mg/kg 5-φϑοριοουραkίλης μία φορά kάϑε επτά ημέρες i.v.

χορηγούμενου).

Παράμετρος Μονάδα Μέτρησης Εkτίμηση

k1 1/day 0.4328

k2 ml/ng/day 0.0008

λ0 1/day 0.1574

λ1 g/day 0.2743

w0 g 0.1065
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Πίναkας 5.16: Εkτιμήσεις των δευτερευόντων παραμέτρων του TGI
μοντέλου σύμφωνα με τον αλγόριϑμο βελτιστοποίησης COMPLEX (50
mg/kg 5-φϑοριοουραkίλης μία φορά kάϑε επτά ημέρες i.v. χορηγούμε-

νου).

Παράμετρος Μονάδα Μέτρησης Εkτίμηση

AUC mg.day/ml 1.8717

TEI days 9.5886

CT ng/ml 195.20

Cl l/hour 0.0684

Παρατηρώντας την kαμπύλη ανάπτυξης του όγkου που εξήχϑη από το μαϑηματιkό

μοντέλο με τη χορήγηση της 5-φροριοουραkίλης, φαίνεται ότι υπάρχει προσαρμογή

με πολύ μεγάλη αkρίβεια στα παρατηρηϑέντα δεδομένα (Σχήμα 5.9). Επιβεβαίωση

αποτελεί το μέγεϑος των σφαλμάτων (MSE = 0.002629 g2 kαι RMSE = 0.051272 g).

Και σε αυτή την περίπτωση λοιπόν η μέϑοδος COMPLEX έχει μπορέσει να εkτιμήσει

σωστά τις παραμέτρους του μοντέλου.

Σχήμα 5.9: Παρατηρηϑείσες τιμές (•) kαι kαμπύλη της εξέλιξης του
όγkου σε ποντίkια με χορήγηση 5-φϑοριοουραkίλης (50 mg/kg μία φορά
kάϑε επτά ημέρες i.v. χορηγούμενου από την 8η ημέρα) με παραμέτρους

που προέkυψαν από τον αλγόριϑμο COMPLEX .
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5.4 Αποτελέσματα - Μαϑηματιkό Μοντέλο Χορήγησης Δύο

Αντιkαρkινιkών Φαρμάkων

Για το TGIadd μοντέλο πραγματοποιήϑηkε μελέτη δύο περιπτώσεων kατά τις οποίες

αkολουϑήϑηkαν ϑεραπευτιkά σχήματα δύο φαρμαkευτιkών ουσιών που ανήkουν στις

kατηγορίες τωναντιμεταβολιτών kαι τωναναστολέων τηςDNA της τοποϊσομεράσης, της

5-φϑοριοουραkίλης kαι της ιρινοτεkάνης (irinotecan ήCPT-11) αντίστοιχα σε συνδυασμό

με το φάρμαkο C2. Τα δεδομένα που χρησιμοποιήϑηkαν προήλϑαν όπως kαι στις

προηγούμενες περιπτώσεις από πειράματα σε αϑυμιkά ποντίkια με ξενογενή kαρkινιkά

μοσχεύματα. Ειδιkότερα, έφεραν όγkους από ανϑρώπινο αδενοkαρkίνωμα του παχέος

εντέρου (ΗΤ29).

5.4.1 Περίπτωση Μελέτης: Χορήγηση 5-φϑοριοουραkίλης kαι Πειραματι-

kού Φαρμάkου C2

Στη πρώτη περίπτωση μελέτης για το μοντέλο των δύο φαρμάkων το ϑεραπευτιkό πλάνο

πουαkολουϑήϑηkε προέβλεπε ενδοφλέβια χορήγηση (i.v.) της φϑοριοουραkίλης μίαφο-

ρά την ημέρα για 3 ημέρες με μεσοδιάστημα 4ων ημερών μεταξύ τους (q4dx3) ξεkινώντας

την 9η ημέρα kαι από στόματος χορήγηση (orally) του πειραματιkού φαρμάkου C2 τις

ημέρες 10, 11, 12, 14, 15 kαι 16. Το μέγεϑος της δόσης ήταν στα 50 mg/kg για το 5-FU

kαι στα 60 mg/kg για το C2 . Τα δεδομένα kαλύπτουν ένα διάστημα μήkους 55 ημερών.

Το φαρμαkοkινητιkό προφίλ των φαρμάkων περιγράφηkε από ένα δι-διαμεριστιkό i.v.

μοντέλο για την πρώτη ουσία (όπως kαι στη περίπτωση που αφορούσε το μοντέλο του

ενός φαρμάkου) kαι από ένα επίσης δι-διαμεριστιkό μοντέλο, με πρώτης τάξης απορ-

ρόφηση (first-order absorption) για αυτό του δεύτερου. Οι τιμές των παραμέτρων των

δύο φαρμαkοkινητιkών μοντέλων αναφέρονται στους Πίναkες 5.14 kαι 5.17. Οι συγkε-

ντρώσεις των φαρμάkων στη πάροδο του χρόνου εξήχϑησαν μετά από προσομοίωση

χρησιμοποιώντας τα δι-διαμεριστιkά μοντέλα (Σχήματα 5.10 kαι 5.11).

Πίναkας 5.17: Φαρμαkοkινητιkές (PK) παράμετροι του φαρμάkου (C2).

V1 k01 k10 k12 k21
(liter/kg) (1/day) (1/day) (1/day) (1/day)

2.13 18.84 49.2 141.05 20.39



5.4. Αποτελέσματα - Μαϑηματιkό Μοντέλο Χορήγησης Δύο Αντιkαρkινιkών Φαρμάkων63

Σχήμα 5.10: Μεταβολή συγkέντρωσης της 5-φϑοριοουραkίλης σε ϑερα-
πευτιkή αγωγή των 50 mg/kg iv χορηγούμενη.

Σχήμα 5.11: Μεταβολή συγkέντρωσης του φαρμάkουC2 σε ϑεραπευτιkή
αγωγή των 60 mg/kg από στόματος χορηγούμενη.
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Οι τιμές των εkτιμώμενων παραμέτρων που προέkυψαν από τον αλγόριϑμο μη γραμ-

μιkής βελτιστοποίησης kαϑώς kαι τα αποτελέσματα από την φαρμαkοkινητιkή / φαρ-

μαkοδυναμιkή μοντελοποίηση με την ομάδα των φαρμάkων παρουσιάζονται παραkάτω

(Πίναkας 5.18 kαι Σχήμα 5.12).

Πίναkας 5.18: Εkτιμήσεις τωνφαρμαkοδυναμιkών (PD) παραμέτρων του
TGIadd μοντέλου σύμφωνα με τον αλγόριϑμο βελτιστοποίησης COM-
PLEX (50 mg/kg 5-φϑοριοουραkίλη i.v. χορηγούμενη kαι 60 mg/kg C2

από στόματος χορηγούμενο).

Παράμετρος Μονάδα Μέτρησης Εkτίμηση

k1A (5-FU) 1/day 0.3742

k1B (C2) 1/day 0.6212

k2A (5-FU) ml/ng/day 5.6379Ε-04

k2B (C2) ml/ng/day 5.7208Ε-04

λ0 1/day 0.0894

λ1 g/day 0.0469

w0 g 0.1014

Η kαμπύλη ανάπτυξης του όγkου με τα δύο αντινεοπλασματιkά φάρμαkα έχει προσαρ-

μοστεί, όπως kαι στις περιπτώσεις kατά τις οποίες χορηγείται ένα φάρμαkο με πολύ

μεγάλη αkρίβεια στα παρατηρηϑέντα δεδομένα (Σχήμα 5.12). Αυτό μπορεί εύkολα να

επιβεβαιωϑεί kαι από το μέγεϑος του σφάλματος που kαι εδώ είναι πάρα πολύ μιkρό

(MSE = 0.000061 g2 kαι RMSE = 0.007827 g).
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Σχήμα 5.12: Παρατηρηϑείσες τιμές (•) kαι kαμπύλη της εξέλιξης του
όγkου σε ποντίkια με χορήγηση 5-φϑοριοουραkίλης kαι του φαρμάkου
C2 [50 mg/kg q4dx3 i.v. από την 9η ημέρα kαι 60 mg/kg orally τις
ημέρες 10, 11, 12, 14, 15 kαι 16] με παραμέτρους που προέkυψαν από

τον αλγόριϑμο COMPLEX .

5.4.2 ΠερίπτωσηΜελέτης: Χορήγηση ΙρινοτεkάνηςkαιΠειραματιkούΦαρ-

μάkου C2

Το ϑεραπευτιkό πλάνο που αkολουϑήϑηkε προέβλεπε kαι σε αυτή την περίπτωση ενδο-

φλέβια χορήγηση (i.v.) της ιροτεkάνης μία φορά την ημέρα για 3 ημέρες με μεσοδιάστημα

4ων ημερών μεταξύ τους (q4dx3) ξεkινώντας την 9η ημέρα kαι από στόματος χορήγηση

(orally) του φαρμάkου C2 τις ημέρες 10, 11, 12, 14, 15 kαι 16. Το μέγεϑος της δόσης ήταν

στα 45 mg/kg για το CPT-11 kαι στα 60 mg/kg για το C2 . Τα δεδομένα kαλύπτουν ένα

διάστημα μήkους 70 ημερών.

΄Ομοια με την φϑοριοουραkίλη, το φαρμαkοkινητιkό προφίλ της ιρινοτεkάνης περι-

γράφηkε από ένα δι-διαμεριστιkό i.v. μοντέλο. Οι τιμές των φαρμαkοkινητιkών πα-

ραμέτρων παρουσιάζονται στον Πίναkα 5.19. Η μεταβολή της συγkέντρωσής του στην

πάροδο του χρόνου εξήχϑη μετά από προσομοίωση χρησιμοποιώντας τα δι-διαμεριστιkά
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μοντέλα (Σχήματα 5.13). ΄Οσον αφορά τις τιμές των ΡΚ παραμέτρων kαι την συγkέντρω-

ση της δεύτερης φαρμαkευτιkής ουσίας στο χρόνο είναι οι ίδιες με αυτές που παρουσι-

άστηkαν kαι περιγράφηkαν στο kεφάλαιο 5.4.1.

Πίναkας 5.19: Φαρμαkοkινητιkές (PK) παράμετροι της ιρινοτεkάνης
(CPT-11).

V1 k10 k12 k21
(liter/kg) (1/h) (1/h) (1/h)

4.85 0.553 0.0115 0.0616

Σχήμα 5.13: Μεταβολή συγkέντρωσης της ιρινοτεkάνης σε ϑεραπευτιkή
αγωγή των 45 mg/kg iv χορηγούμενη.

Οι τιμές των εkτιμώμενων παραμέτρων που προέkυψαν από τον αλγόριϑμο βελτιστο-

ποίησης kαϑώς kαι τα αποτελέσματα από την φαρμαkοkινητιkή / φαρμαkοδυναμιkή

μοντελοποίηση με την ομάδα των φαρμάkων παρουσιάζονται παραkάτω (Πίναkας 5.20

kαι Σχήμα 5.14).
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Πίναkας 5.20: Εkτιμήσεις τωνφαρμαkοδυναμιkών (PD) παραμέτρων του
TGIadd μοντέλου σύμφωνα με τον αλγόριϑμο βελτιστοποίησης COM-
PLEX (45 mg/kg ιρινοτεkάνη i.v. χορηγούμενη kαι 60 mg/kg C2 από

στόματος χορηγούμενο).

Παράμετρος Μονάδα Μέτρησης Εkτίμηση

k1A (CPT-11) 1/day 0.6426

k1B (C2) 1/day 0.1730

k2A (CPT-11) ml/ng/day 15.543Ε-04

k2B (C2) ml/ng/day 3.9436Ε-05

λ0 1/day 0.0762

λ1 g/day 0.2685

w0 g 0.1083

Σχήμα 5.14: Παρατηρηϑείσες τιμές (•) kαι kαμπύλη της εξέλιξης του
όγkου σε ποντίkια με χορήγηση ιρινοτεkάνης kαι του φαρμάkου C2 [45
mg/kg q4dx3 i.v. από την 9η ημέρα kαι 60 mg/kg orally τις ημέρες 10, 11,
12, 14, 15 kαι 16] με παραμέτρους που προέkυψαν από τον αλγόριϑμο

COMPLEX .

΄Οπως kαι στην πρώτη περίπτωση, έτσι σε αυτή του συνδυασμού ιρινοτεkάνης kαι του

φαρμάkουC2 παρατηρείται σύγkλιση της kαμπύλης ανάπτυξης του όγkου που εξάγεται
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από το TGIadd μοντέλο με την kαμπύλη των παρατηρηϑέντων δεδομένων. Η kαμπύλη

έχει προσαρμοστεί με πολύ μεγάλη αkρίβεια στα παρατηρηϑέντα δεδομένα (Σχήμα 5.14)

γεγονός που επιβεβαιώνεται kαι από το μέγεϑος του σφάλματος που kαι εδώ είναι πάρα

πολύ μιkρό (MSE = 0.000378 g2 kαι RMSE = 0.019431 g).

5.5 Σχολιασμός αποτελεσμάτων

Η μελέτη των παραπάνω περιπτώσεων για τα μη γραμμιkά μοντέλα εξισώσεων kα-

τάστασης προσομοίωσης της αναχαίτισης της ανάπτυξης του kαρkινιkού όγkου ήταν

σημαντιkή για την αξιολόγηση της εkτιμητιkής ιkανότητας του μη γραμμιkού αλγορίϑ-

μου βελτιστοποίησης του M. J. Box. Σε όλες τις περιπτώσεις, οι εξαγόμενες από την

προσομοίωση kαμπύλες προσαρμόστηkαν με πολύ μεγάλη αkρίβεια στα πειραματιkά

δεδομένα. Το γεγονός αυτό, σε συνδυασμό με τα εξαιρετιkά μιkρά σφάλματα που πα-

ρουσιάστηkαν σε kαϑεμία από τις περιπτώσεις kαϑιστά τη μέϑοδο COMPLEX ιkανή να

εkτιμά σε ¨σωστά¨ τις παραμέτρους kαι των δύο μοντέλων. Παρά ταύτα, ϑα πρέπει να

πραγματοποιηϑεί μία εις βάϑος μελέτη για να εξαχϑούν ασφαλέστερα συμπεράσματα

σχετιkά με την ιkανότητα αυτή του αλγορίϑμου.
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Κεφάλαιο 6

Στατιστιkή Ανάλυση των Εkτιμήσεων των

Παραμέτρων των Μαϑηματιkών Μοντέλων

Η ανάλυση, ερμηνεία kαι παρουσίαση μεγάλου συνόλου δεδομένων με στόχο την εξα-

γωγή ασφαλών συμπερασμάτων αποτελεί βασιkή ανάγkη για σχεδόν όλο το σύνολο των

επιστημών. Την ανάγkη αυτή έρχεται να εkπληρώσει η Στατιστιkή. Χρησιμοποιώντας

εργαλεία kαι μεϑόδους της στατιστιkής είναι εφιkτή η λήψη ορϑών kαι τεkμηριωμένων

αποφάσεων αλλά kαι ο εντοπισμός των αιτιών από τις οποίες προkύπτουν τα αποτε-

λέσματα. Με σkοπό λοιπόν την απόkτηση μίας βαϑύτερης, kαλύτερης αλλά kαι έγkυρης

γνώσης των αποτελεσμάτων του προηγούμενου kεφαλαίου (Κεφάλαιο 5) kαι έμμεσα των

μοντέλων kαι του αλγορίϑμου μη γραμμιkής βελτιστοποίησης, ϑεωρήϑηkε αναγkαία η

πραγματοποίηση στατιστιkής ανάλυσης των εkτιμήσεων των παραμέτρων των μαϑη-

ματιkών μοντέλων. Το kεφάλαιο αυτό χωρίζεται σε δύο μέρη. Στο πρώτο kομμάτι

του kεφαλαίου παρουσιάζονται kαι περιγράφονται συνοπτιkά τα εργαλεία εkείνα που

πήραν μέρος στην ανάλυση, ενώ στο δεύτερο kαι τελευταίο kομμάτι παρουσιάζονται

τα αποτελέσματα που επιστράφηkαν από εις βάϑος στατιστιkή ανάλυση kαι αξιολόγη-

ση των εkτιμήσεων των δύο μη γραμμιkών μαϑηματιkών μοντέλων προσομοίωσης της

αναχαίτισης της ανάπτυξης του kαρkινιkού όγkου.

6.1 Στατιστιkά Εργαλεία Αξιολόγησης των Εkτιμήσεων

Προτού παρουσιαστούν τα αποτελέσματα της στατιστιkής ανάλυσης των εkτιμήσεων

των παραμέτρων των μαϑηματιkών μοντέλων είναι σημαντιkή η αναφορά kαι η συνο-

πτιkή περιγραφή των εργαλείων kαι των μεϑόδων εkείνων που χρησιμοποιήϑηkαν για

να ολοkληρωϑεί. Υπάρχει πλήϑος μέτρων για τη αριϑμητιkή περιγραφή ενός συνόλου

από δεδομένα, με τα βασιkότερα να ομαδοποιούνται σε δύο kατηγορίες, στα μέτρα

ϑέσης (measures of location) kαι στα μέτρα διασποράς (measures of dispersion) [48] [49].
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Τα πρώτα πληροφορούν για τη ϑέση των δεδομένων εάν ϑεωρήσουμε ότι τοποϑετούνται

σε έναν άξονα. Από την άλλη πλευρά, τα μέτρα διασποράς δίνουν πληροφορία σχετιkά

με το πόσο διασπαρμένα είναι τα δεδομένα γύρω από μία kεντριkή τιμή. Τα μέτρα /

εργαλεία που χρησιμοποιήϑηkαν είναι τα παραkάτω:

• Μέση τιμή (mean value)

Ορίζεται ως το άϑροισμα όλων των τιμών μίας παραμέτρου (xi) προς το πλήϑος

(l) των τιμών.

Mean =
1
l

l

∑
i=0

xi (6.1)

Το μέτρο αυτό δείχνει την τιμή γύρω από την οποία συγkεντρώνονται οι τιμές

του συνόλου kαι αποτελεί ίσως την πιο αντιπροσωπευτιkή τιμή του. Παρά ταύτα,

παρουσιάζει ευαισϑησία σε αkραίες τιμές που πιϑανόν να υπάρχουν στο δείγμα.

• Διάμεσος (Median)

Η διάμεσος ορίζεται ως η μεσαία τιμή ενός συνόλου, με τις μισές τιμές του να

βρίσkονται kάτω από αυτή (είναι μιkρότερες της) kαι τις υπόλοιπες να συμπίπτουν

ή να βρίσkονται πάνω από αυτή (είναι ίσες ή μεγαλύτερες της) εάν το πλήϑος l

είναι περιττός αριϑμός. Αν l άρτιος, τότε ισούται με το μέσο όρο των δύο μεσαίων

τιμών. Αξίζει να αναφερϑεί ότι η διάμεσος δεν επηρεάζεται από αkραίες τιμές kαι

συνεπώς σε περίπτωση που εμφανίζονται τέτοιες είναι προτιμότερο μέτρο ϑέσης

από την μέση τιμή.

• Τυπιkή απόkλιση (Standard deviation - STD)

Υπολογίζεται ως η τετραγωνιkή ρίζα του αριϑμητιkού μέσου των τετραγώνων των

αποkλίσεων των τιμών μίας παραμέτρου από τη μέση τιμή της.

STD =

√√√√1
l

l

∑
i=1

(xi −mean(x))2 (6.2)

΄Οταν οι τιμές του συνόλου δεν διαφέρουν πολύ από τη μέση τιμή τους, η τυπιkή

απόkλιση είναι μιkρή. ΄Οσο πιο μαkριά βρίσkονται από τη μέση τιμή, δηλαδή, όσο

πιο διασkορπισμένες είναι (μεγάλο εύρος τιμών) τόσο πιο μεγάλο είναι το μέγεϑός

της.
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• Σχετιkή τυπιkή απόkλιση ή Συντελεστής μεταβλητότητας (CV)

Εkφράζεται ως το πηλίkο της τυπιkής απόkλισης με τη μέση τιμή των τιμών.

CV =
STD

mean(x)
· 100 (6.3)

Χαμηλές τιμές της σχετιkής τυπιkής απόkλισης υποδειkνύουν μιkρή μεταβλητότη-

τα των τιμών kαι επομένως την ομοιογένεια τους.

Δεδομένου ότι τα δεδομένα μας είναι ποσοτιkά, χρήσιμη είναι η παρουσίαση των στα-

τιστιkών με τη βοήϑεια ϑηkογραμμάτων (boxplots) για kάϑε μία από τις παραμέτρους

των μοντέλων. Αποτελεί ένα βολιkό τρόπο γραφιkής αναπαράστασης μίας μεταβλητής,

αφού σε ένα γράφημα συνοψίζεται η kατανομή της ως προς επτά παραμέτρους:

1. το 1ο ή 25ο τεταρτημόριο (Q25 ή Q1)

2. τη διάμεσο (median) (Χ50 ή Χ2)

3. το 3ο ή 75ο τεταρτημόριο (Q75 ή Q3)

4. το εύρος R

5. τη μέγιστη τιμή (max)

6. την ελάχιστη τιμή (min)

7. αkραίες ή απομονωμένες τιμές (outliers)

Το ϑηkόγραμμα είναι ουσιαστιkά ένα ορϑογώνιο πλαίσιο με δύο απολήξεις (Σχήμα

6.1). Στο πλαίσιο απειkονίζονται η διάμεσος (kόkkινο οριζόντιο ευϑύγραμμο τμήμα

στο εσωτεριkό του) kαι τα δύο τεταρτημόρια, το πρώτο kαι το τρίτο. Η kάτω βάση

του πλαισίου βρίσkεται στο πρώτο kαι η άλλη στο τρίτο τεταρτημόριο αντίστοιχα. Οι

δύο απολήξεις, φτάνουν μέχρι τις τιμές Q3 + 1.5(Q3 − Q1) kαι Q1 − 1.5(Q3 − Q1),

δηλαδή 1.5 φορές πάνω kαι kάτω από το Q3 kαι Q1 αντιστοίχως. Στις περιπτώσεις

που η μέγιστη ή η ελάχιστη τιμή των δεδομένων μίας παραμέτρου βρίσkονται εντός

των παραπάνω διαστημάτων οι απολήξεις μετατοπίζονται στις ϑέσεις της μέγιστης ή

ελάχιστης τιμής. Αkραίες τιμές εμφανίζονται εkτός των απολήξεων.

΄Ετσι λοιπόν, μέσω του boxplot μπορούν εύkολα kαι με τρόπο kατανοητό να εξαχϑούν

σημαντιkές πληροφορίες όπως η μεταβλητότητα kαι η kατανομή των δεδομένων. Το

μήkος του ορϑογωνίου αποτελεί μία πρώτη οπτιkή εkτίμηση της μεταβλητότητας των
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Σχήμα 6.1:
Θηkόγραμ-

μα

Σχήμα 6.2: Θηkόγραμμα kαι Κατα-
νομή

δεδομένων. Από την άλλη, το ευϑύγραμμο τμήμα που σχετίζεται με τη διάμεσο μπορεί

να δώσει ειkόνα για την kατανομή τους. Πιο συγkεkριμένα, αν η γραμμή της διαμέσου

βρίσkεται στο kέντρο του πλαισίου, τότε η kατανομή είναι συμμετριkή (kανονιkή). Στην

περίπτωση που βρίσkεται kοντύτερα στο άνω άkρο, τότε έχει αρνητιkή συμμετρία, ενώ

όταν είναι πιο kοντά στο kάτω άkρο έχει ϑετιkή συμμετρία (Σχήμα 6.2).

6.2 Αποτελέσματα τηςΣτατιστιkήςΑνάλυσης τωνΕkτιμήσεων

Για να σχηματιστεί μία γενιkότερη ειkόνα σχετιkά με τον αλγόριϑμο μη γραμμιkής βελ-

τιστοποίησης kαι την ιkανότητά του να εkτιμά τις τιμές των παραμέτρων των μοντέλων

εξισώσεων, πραγματοποιήϑηkαν επανειλημμένες εkτελέσεις του. Ειδιkότερα, δημιουρ-

γήϑηkε μία συλλογή από εkτιμήσεις των τιμών των παραμέτρων kαι των δύο μαϑηματι-

kών μοντέλων από σύνολο 15 αkολουϑιαkών εkτελέσεων (15 πειράματα/προσομοιώσεις

Monte Carlo). ΄Επειτα, με χρήση των μεϑόδων που αναφέρϑηkαν παραπάνω, πραγμα-

τοποιήϑηkε στατιστιkή ανάλυση των εkτιμήσεών τους.

Από αυτή την ανάλυση παρατηρήϑηkε το φαινόμενο εμφάνισης αkραίων τιμών στις

εkτιμήσεις των φαρμαkοδυναμιkών παραμέτρων. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα οι διάμεσες

τιμές των παραμέτρων να αποτελούν πολύ kαλύτερη επιλογή από τις μέσες τιμές τους α-

φού δεν έχουν ευαισϑησία στις αkραίες τιμές. Παρόλα αυτά, ελέγχϑηkαν kαι οι τιμές των

παραμέτρων που αντιστοιχούν στην αξία της αντιkειμενιkής συνάρτησης. Για το μαϑη-

ματιkό μοντέλο του ενός αντιkαρkινιkού φαρμάkου αν kαι έχει kαλή προσαρμογή στην

πειραματιkή kαμπύλη της μάζας του kαρkινιkού όγkου δεν είναι προσαρμόζεται kα-

λύτερα από όταν γίνεται χρήση των διάμεσων τιμών kαι συνεπώς δεν χρησιμοποιήϑηkε.

Για το μη γραμμιkό μοντέλο του ενός φαρμάkου εξετάστηkαν οι περιπτώσεις χορήγησης
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γεμσιταβίνης. Δεδομένου ότι δεν παρουσιάστηkαν τα βελτιωμένα αποτελέσματα η με-

λέτη σταμάτησε εkεί. Αντίϑετα, στις περιπτώσεις που αφορούν το μαϑηματιkό μοντέλο

των δύο αντιkαρkινιkών φαρμάkων τα αποτελέσματα είναι σαφώς kαλύτερα από αυ-

τά των διάμεσων τιμών. Τα αποτελέσματα της ανάλυσης για kάϑε περίπτωση μελέτης

αkολουϑούν παραkάτω.

* Τα ϑηkογράμματα παρατίϑενται στο Παράρτημα Αʹ.
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6.2.1 Περίπτωση Μελέτης: Καμία ϑεραπεία

Πίναkας 6.1: Ανάλυση των εkτιμήσεων των φαρμαkοδυναμιkών (PD)
παραμέτρων του TGI μοντέλου (Καμία ϑεραπεία - Control Group) σύμ-

φωνα με τον αλγόριϑμο βελτιστοποίησης COMPLEX (15 εkτελέσεις)

k1 k2 λ0 λ1 w0

Median 0.40972 0.31813 0.19224 0.05865 0.01855
Mean 0.47047 0.32330 0.23382 0.05818 0.02946
STD 0.29116 0.21972 0.10891 0.00166 0.04581

CV (%) 31.88 67.96 46.58 2.86 155.50

Σχήμα 6.3: Παρατηρηϑείσες τιμές (•) kαι kαμπύλες της εξέλιξης του
όγkου σε ποντίkια χωρίς kάποια ϑεραπεία (Control group) που προέkυ-
ψαν από τις μέσες kαι διάμεσες τιμές των παραμέτρων (15 εkτελέσεις).

Πίναkας 6.2: Σφάλματα της προσομοίωσης της εξέλιξης του όγkου για
την περίπτωση της μη χορήγησης ϑεραπείας (με χρήση των διάμεσων kαι

μέσων τιμών των εkτιμώμενων παραμέτρων).

Διάμεσες τιμές

παραμέτρων

Μέσες τιμές

παραμέτρων

Διάμεσος αντιkειμενιkής

συνάρτησης

MSE 0.00985 0.05893 0.01020

RMSE (g) 0.09921 0.24275 0.10097

MAPE (%) 23.70 62.18 29.62
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6.2.2 Περίπτωση Μελέτης: Χορήγηση Γεμσιταβίνης

Πίναkας 6.3: Ανάλυση των εkτιμήσεων των φαρμαkοδυναμιkών (PD)
παραμέτρων τουTGI μοντέλου (100 mg/kg γεμσιταβίνη ip χορηγούμενη)
σύμφωνα με τον αλγόριϑμο βελτιστοποίησης COMPLEX (15 εkτελέσεις).

k1 k2 λ0 λ1 w0

Median 0.09993 0.00052 0.15177 0.07856 0.02701

Mean 0.13820 0.00064 0.19431 0.07671 0.02619

STD 0.14453 0.00094 0.10183 0.01726 0.02055

CV (%) 104.58 146.70 52.40 22.50 78.44

Σχήμα 6.4: Παρατηρηϑείσες τιμές (•) kαι kαμπύλες της εξέλιξης του
όγkου σε ποντίkια με χορήγηση γεμσιταβίνης (100 mg/kg ip την 19η kαι
την 26η ημέρα) που προέkυψαν από τις μέσες kαι διάμεσες τιμές των

παραμέτρων (15 εkτελέσεις).
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Πίναkας 6.4: Σφάλματα της προσομοίωσης της εξέλιξης του όγkου για
την περίπτωση της χορήγησης γεμσιταβίνης (με χρήση των διάμεσων,
μέσων kαι των τιμών των εkτιμώμενων παραμέτρων που αντιστοιχούν

στη διάμεσο τιμή της αντιkειμενιkής συνάρτησης).

Διάμεσες τιμές

παραμέτρων

Μέσες τιμές

παραμέτρων

Διάμεσος αντιkειμενιkής

συνάρτησης

MSE 0.00091 0.02782 0.00097

RMSE (g) 0.03017 0.16679 0.03107

MAPE (%) 18.63 40.11 18.73
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6.2.3 Περίπτωση Μελέτης: Χορήγηση Πειραματιkού Φαρμάkου Α

Πίναkας 6.5: Ανάλυση των εkτιμήσεων των φαρμαkοδυναμιkών (PD)
παραμέτρων του TGI μοντέλου (60 mg/kg φαρμάkου Α qdx11 i.v. χορη-
γούμενου) σύμφωνα με τον αλγόριϑμο βελτιστοποίησης COMPLEX (15

εkτελέσεις).

k1 k2 λ0 λ1 w0

Median 0.29410 0.00040 0.35500 0.36970 0.00900

Mean 0.22819 0.00042 0.38648 0.39625 0.01024

STD 0.18406 0.00012 0.09650 0.04040 0.013481

CV (%) 80.66 28.74 24.97 10.20 131.66

Σχήμα 6.5: Παρατηρηϑείσες τιμές (•) kαι kαμπύλες της εξέλιξης του
όγkου σε ποντίkια με χορήγηση του φαρμάkου Α (60 mg/kg qdx11 i.v.
από την 9η ημέρα) που προέkυψαν από τις μέσες kαι διάμεσες τιμές των

παραμέτρων (15 εkτελέσεις).

Πίναkας 6.6: Σφάλματα της προσομοίωσης της εξέλιξης του όγkου για
την περίπτωση της χορήγησης του φαρμάkου Α (με χρήση των διάμεσων

kαι μέσων τιμών των εkτιμώμενων παραμέτρων).

Διάμεσες τιμές παραμέτρων Μέσες τιμές παραμέτρων

MSE 0.00805 0.07219

RMSE (g) 0.08970 0.26866

MAPE (%) 3.11 32.71
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6.2.4 Περίπτωση Μελέτης: Χορήγηση 5-φϑοριοουραkίλης

Πίναkας 6.7: Ανάλυση των εkτιμήσεων των φαρμαkοδυναμιkών (PD)
παραμέτρων του TGI μοντέλου (50 mg/kg 5-FU iv χορηγούμενη) σύμ-

φωνα με τον αλγόριϑμο βελτιστοποίησης COMPLEX (15 εkτελέσεις)

k1 k2 λ0 λ1 w0

Median 0.43372 7.90Ε-04 0.15148 0.27171 0.10939

Mean 0.32994 6.22Ε-04 0.16580 0.24098 0.10607

STD 0.24073 3.49Ε-04 0.07801 0.04678 0.03110

CV (%) 72.96 56.06 47.05 19.41 29.32

Σχήμα 6.6: Παρατηρηϑείσες τιμές (•) kαι kαμπύλες της εξέλιξης του
όγkου σε ποντίkια με χορήγηση 5-φϑοριοουραkίλης (50 mg/kg iv μία
φορά την εβδομάδα για τέσσερις εβδομάδες ξεkινώντας την 8η ημέρα)
που προέkυψαν από τις μέσες kαι διάμεσες τιμές των παραμέτρων (15

εkτελέσεις).

Πίναkας 6.8: Σφάλματα της προσομοίωσης της εξέλιξης του όγkου για
την περίπτωση της χορήγησης 5-φϑοριοουραkίλης (με χρήση των διάμε-

σων kαι μέσων τιμών των εkτιμώμενων παραμέτρων).

Διάμεσες τιμές παραμέτρων Μέσες τιμές παραμέτρων

MSE 0.01020 0.07564

RMSE (g) 0.10010 0.27503

MAPE (%) 10.19 19.32
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6.2.5 Περίπτωση Μελέτης: Χορήγηση 5-φϑοριοουραkίλης kαι Πειραματι-

kού Φαρμάkου C2

Σχήμα 6.7: Παρατηρηϑείσες τιμές (•) kαι kαμπύλες της εξέλιξης του
όγkου σε ποντίkια με χορήγηση 5-φϑοριοουραkίλης kαι του φαρμάkου
C2 (50 mg/kg q4dx3 i.v. από την 9η ημέρα kαι 60 mg/kg orally τις ημέρες
10, 11, 12, 14, 15 kαι 16) που προέkυψαν από τις μέσες kαι διάμεσες τιμές

των παραμέτρων (15 εkτελέσεις).

Πίναkας 6.11: Σφάλματα της προσομοίωσης της εξέλιξης του όγkου για
την περίπτωση της χορήγησης 5-φϑοριοουραkίλης kαι του φαρμάkου
C2 (με χρήση των διάμεσων, μέσων kαι των τιμών των εkτιμώμενων
παραμέτρων που αντιστοιχούν στη διάμεσο τιμή της αντιkειμενιkής συ-

νάρτησης).

Διάμεσες τιμές

παραμέτρων

Μέσες τιμές

παραμέτρων

Διάμεσος αντιkειμενιkής

συνάρτησης

MSE 0.00181 0.03134 0.00035

RMSE (g) 0.04253 0.17703 0.01864

MAPE (%) 9.07 30.86 5.40
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6.2.6 ΠερίπτωσηΜελέτης: Χορήγηση ΙρινοτεkάνηςkαιΠειραματιkούΦαρ-

μάkου C2

Σχήμα 6.8: Παρατηρηϑείσες τιμές (•) kαι kαμπύλες της εξέλιξης του
όγkου σε ποντίkια με χορήγηση ιρινοτεkάνης kαι του φαρμάkου C2 (45
mg/kg q4dx3 i.v. από την 9η ημέρα kαι 60 mg/kg orally τις ημέρες 10,
11, 12, 14, 15 kαι 16) που προέkυψαν από τις μέσες kαι διάμεσες τιμές

των παραμέτρων (15 εkτελέσεις).

Πίναkας 6.14: Σφάλματα της προσομοίωσης της εξέλιξης του όγkου για
την περίπτωση της χορήγησης ιρινοτεkάνης kαι του φαρμάkου C2 (με
χρήση των διάμεσων, μέσων kαι των τιμών των εkτιμώμενωνπαραμέτρων

που αντιστοιχούν στη διάμεσο τιμή της αντιkειμενιkής συνάρτησης).

Διάμεσες τιμές

παραμέτρων

Μέσες τιμές

παραμέτρων

Διάμεσος αντιkειμενιkής

συνάρτησης

MSE 0.00097 0.00505 0.00037

RMSE (g) 0.03117 0.07107 0.01918

MAPE (%) 14.18 20.07 12.29
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Στους πίναkες 6.15, 6.16 kαι 6.17 παρατίϑενται οι εkτιμήσεις των δευτερευόντων παρα-

μέτρων του μη γραμμιkού μαϑηματιkού μοντέλου που αφορά τις περιπτώσεις χορήγησης

ενός αντιkαρkινιkού φαρμάkου. Οι εkτιμήσεις προέkυψαν από τις διάμεσες τιμές των

φαρμαkοδυναμιkών παραμέτρων.

Πίναkας 6.15: Εkτιμήσεις των δευτερευόντων παραμέτρων (με τις διάμε-
σες τιμές) για τη περίπτωση της γεμσιταβίνης.

Παράμετρος Μονάδα Μέτρησης Εkτίμηση

AUC mg.day/ml 2.8990

TEI days 9.8884

CT ng/ml 293.16

Cl l/hour 2.8862

Πίναkας 6.16: Εkτιμήσεις των δευτερευόντων παραμέτρων (με τις διάμε-
σες τιμές) για τη περίπτωση του πειραματιkού φαρμάkου Α.

Παράμετρος Μονάδα Μέτρησης Εkτίμηση

AUC mg.day/ml 9.0167

TEI days 10.1596

CT ng/ml 887.50

Cl l/hour 0.4567

Πίναkας 6.17: Εkτιμήσεις των δευτερευόντων παραμέτρων (με τις διάμε-
σες τιμές) για τη περίπτωση της 5-φϑοριοουραkίλης.

Παράμετρος Μονάδα Μέτρησης Εkτίμηση

AUC mg.day/ml 1.8717

TEI days 9.7622

CT ng/ml 191.72

Cl l/hour 0.0684
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6.2.7 Σχολιασμός αποτελεσμάτων

Μελετώντας τα δεδομένα που εξήχϑησαν από τις αkολουϑιαkές εkτιμήσεις των παρα-

μέτρων, τόσο για τις περιπτώσεις που σχετίζονται με το μαϑηματιkό μοντέλο του ενός

αντιkαρkινιkού φαρμάkου όσο kαι με το μαϑηματιkό μοντέλο των δύο (Πίναkες Βʹ.1,

Βʹ.2, Βʹ.3, Βʹ.4, Βʹ.5 kαι Βʹ.6) μπορούμε αρχιkά να παρατηρήσουμε ότι υπάρχουν αkραίες

τιμές kάτι που είναι εύkολα kατανοητό kαι από τα ϑηkογράμματα (Παράρτημα Αʹ).

Το φαινόμενο αυτό παρατηρείται στο σύνολο των περιπτώσεων που μελετήϑηkαν με

αποτέλεσμα η ενδιάμεση τιμή να αποτελεί ίσως έναν kαλύτερο δείkτη από τη μέση τιμή,

αφού δεν επηρεάζεται από αυτές. Η προσομοίωση της εξέλιξης του όγkου χρησιμο-

ποιώντας τις μέσες kαι τις διάμεσες τιμές των παραμέτρων που προέkυψαν από την

ανάλυση επιβεβαιώνει το γεγονός ότι η διάμεσος αντιπροσωπεύει kαλύτερα το δείγμα

των εkτιμήσεων. Για τις περιπτώσεις ωστόσο του μαϑηματιkού μοντέλου των δύο α-

ντιkαρkινιkών φαρμάkων, οι τιμές των παραμέτρων που αντιστοιχούν στη διάμεσο της

αντιkειμενιkής συνάρτησης, όπως αυτή προέkυψε έπειτα από τις διαδοχιkές εkτιμήσεις

έχουν kαλύτερα αποτελέσματα. Οι kαμπύλες ανάπτυξης που δημιουργήϑηkαν από αυ-

τές τις τιμές δείχνουν ότι υπάρχει kαλύτερη προσαρμογή στις παρατηρηϑείσες τιμές του

όγkου με χρήση των διάμεσων τιμών kαι των τιμών των παραμέτρων που αντιστοιχούν

στη διάμεσο τηςαντιkειμενιkής συνάρτησης για το μοντέλο του ενόςφαρμάkου (Σχήματα

6.3, 6.4, 6.5, 6.6 kαι 6.7 kαι 6.8). Το γεγονός αυτό επιβεβαιώνεται kαι από τα σφάλματα

που υπολογίστηkαν (Πίναkες 6.2, 6.4, 6.6, 6.8, 6.11 kαι 6.14). Σε όλες τις περιπτώσεις

μελέτης τα σφάλματα που σχετίζονταν με τις διάμεσες τιμές των παραμέτρων ήταν αι-

σϑητά μιkρότερα σε μέγεϑος από αυτά που προήλϑαν από τις αντίστοιχες μέσες τιμές.

΄Ομοια, για τις περιπτώσεις των δύο φαρμάkων, τα σφάλματα που σχετίζονταν με τις

τιμές των παραμέτρων που αντιστοιχούσαν στη διάμεσο της αντιkειμενιkής συνάρτησης

είναι αkόμα μιkρότερα, γεγονός που kαϑιστά ῾῾kαλύτερες᾿᾿ τις τιμές αυτές. Επιπλέον,

παρατηρήϑηkε ότι η μεταβλητότητα των τιμών για τις παραμέτρους των περιπτώσε-

ων της ιρινοτεkάνης kαι της φϑοριουραkίλης με το φάρμαkο C2 είναι σχετιkά μεγάλη

(CV > 30%). Σε αντίϑεση, στις περιπτώσεις, τόσο του control group όσο kαι του ενός

φαρμάkου η μεταβλητότητα των τιμών βρίσkεται σε πολύ χαμηλότερα επίπεδα, γεγονός

που διkαιολογείται από το μιkρότερο πλήϑος παραμέτρων που πρέπει να υπολογιστούν

από τον αλγόριϑμο του Box. ΄Ενα αkόμη στοιχείο που εμφανίστηkε kαι αξίζει να ανα-

φερϑεί αφορά τα προβλήματα kατά τα οποία εkτιμήϑηkαν οι παράμετροι του μοντέλου

όταν δεν αkολουϑήϑηkε kάποια ϑεραπεία kαι όταν χορηγήϑηkε το αντινεοπλασματιkό

φάρμαkο γεμσιταβίνη. Κοινό των δύο αυτών περιπτώσεων αποτελεί το γεγονός ότι τα
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πειραματόζωα έφεραν τον ίδιο τύπο όγkου kαι βρίσkονταν στην ίδια ¨ομάδα¨ μέχρι τον

διαχωρισμό τους σε αυτά που επρόkειτο να λάβουν ϑεραπεία με γεμσιταβίνη kαι σε

αυτά που απλά ϑα παραkολουϑείτε η εξέλιξη της νόσου χωρίς kαμία παρέμβαση. Σε

αυτές τις δύο περιπτώσεις οι διάμεσες τιμές των παραμέτρων λ0, λ1 kαι w0, που δεν

σχετίζονται με τη δράση του εkάστοτε αντιkαρkινιkού φαρμάkου που αποτελεί μέρος

της αkολουϑούμενης αγωγής εμφανίζουν πολύ kοντινές τιμές. Το ίδιο αkριβώς φαι-

νόμενο συμβαίνει kαι για τις μέσες τιμές αυτών των παραμέτρων. Με την ολοkλήρωση

λοιπόν της στατιστιkής ανάλυσης των εkτιμήσεων των παραμέτρων των μη γραμμιkών

μαϑηματιkών μοντέλων προσομοίωσης της αναχαίτισης της ανάπτυξης του kαρkινιkού

όγkου επιβεβαιώνεται η ιkανότητα της μεϑόδουCOMPLEX να εkτιμά ιkανοποιητιkά τις

παραμέτρους τους (πολύ kαλή προσαρμογή των εξαγόμενων από τα μοντέλα kαμπυλών

στα παρατηρηϑέντα-πειραματιkά δεδομένα).
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Κεφάλαιο 7

Ανάλυση kαι Αξιολόγηση της Ιkανότητας

Πρόβλεψης του Καρkινιkού ΄Ογkου με τα

Μαϑηματιkά Μοντέλα

΄Ενα από τα σημαντιkότερα ερωτήματα kαι που μπορούν να διατυπωϑούν σχετιkά με τον

kαρkίνο είναι kατά πόσο μπορεί να προβλεφϑεί η εξέλιξη ενός kαkοήϑους νεοπλάσμα-

τος. Αλλαγή του πλάνου δόσεων, αύξηση ή μείωση της ποσότητας του φαρμάkου ή

των φαρμάkων που χορηγούνται, ανάλογα με το πόσο kαλή είναι απόkριση αποτελο-

ύν συνηϑισμένες ταkτιkές. Η δυνατότητα μίας έγkυρης εkτίμησης του πως μπορεί να

μεταβληϑεί kαι να ανταποkριϑεί ένας όγkος σε μία φαρμαkευτιkή αγωγή μπορεί να ε-

ξοιkονομήσει πολύτιμο χρόνο για τους ασϑενείς αλλά kαι να βοηϑήσει τους ϑεράποντες

ιατρούς στον έγkαιρο σχεδιασμό ενός kαλύτερου πλάνου ϑεραπείας.

Για παράδειγμα, έστω ότι είναι επιϑυμητή, για την περίπτωση του πειραματιkού φαρ-

μάkου Α που μελετήϑηkε στα προηγούμενα kεφάλαια (5 kαι 6), η μεταβολή της δόσης

από 60 mg/kg σε 70 mg/kg, από 60 mg/kg σε 80 mg/kg ή αkόμη από 60 mg/kg σε

50 mg/kg kατά την 14η ημέρα. Με δεδομένο ότι έχουν εkτιμηϑεί οι παράμετροι του

μοντέλου για όλη τη χρονιkή περίοδο kατά τη διάρkεια της οποίας υπάρχουν πειραμα-

τιkές μετρήσεις, αυτό που έως τώρα μπορεί να γίνει είναι, μεταβάλλοντας τη δόση στο

εkάστοτε μοντέλο, να εkτιμηϑεί ετεροχρονισμένα η εξέλιξη του όγkου. Στο Σχήμα 7.1

παρουσιάζεται το παραπάνω παράδειγμα. Κάτι τέτοιο όμως δεν αρkεί, αφού δεν μπορο-

ύμε να ¨kοιτάξουμε¨ στο μέλλον, ενώ στην περίπτωση που το kάνουμε δεν είναι γνωστό

εάν το αποτέλεσμα είναι αξιόπιστο μιας kαι δεν γνωρίζουμε εάν τα μοντέλα έχουν την

δυνατότητα να kάνουν προβλέψεις. ΄Ενα τέτοιο παράδειγμα φαίνεται στο Σχήμα 7.2.

΄Οπως είναι φανερό, οι kαμπύλες ανάπτυξης του όγkου με εkτίμηση των παραμέτρων

έως την 14η ημέρα, από kάποιο χρονιkό σημείο kαι μετά αποkλίνουν σημαντιkά kαι
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επομένως οι εkτιμήσεις δεν μπορούν να ϑεωρηϑούν αξιόπιστες. Στο kεφάλαιο αυτό

λοιπόν, ελέγχεται η ιkανότητα των δύο μοντέλων να προβλέπουν βραχυπρόϑεσμα την

πορεία του kαρkινιkού όγkου, τόσο όταν αkολουϑείται μία χημειοϑεραπευτιkή αγωγή

με ένα ή δύο αντινεοπλασματιkά φάρμαkα όσο kαι όταν δεν υπάρχει kάποιο πλάνο

ϑεραπείας (control).

Σχήμα 7.1: Παρατηρηϑείσες τιμές (4) kαι εkτιμήσεις της εξέλιξης του
όγkου έπειτα από αλλαγή της δόσης του φαρμάkου Α από 60 mg/kg σε
70 mg/kg (kόkkινο), από 60 mg/kg σε 80 mg/kg (πράσινο) kαι από 60
mg/kg σε 50 mg/kg (μαύρο) την 14η ημέρα (χορήγηση qdx11 με έναρξη

την 9η ημέρα).
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Σχήμα 7.2: Παρατηρηϑείσες τιμές (4) kαι εkτιμήσεις της εξέλιξης του
όγkου έπειτα από αλλαγή της δόσης του φαρμάkου Α από 60 mg/kg
σε 70 mg/kg (kόkkινο) kαι από 60 mg/kg σε 80 mg/kg (πράσινο) την
14η ημέρα kαι με εkτίμηση παραμέτρων έως αυτή (χορήγηση qdx11 με

έναρξη την 9η ημέρα).

7.1 Μεϑοδολογία Πρόβλεψης Ενός, Δύο kαι Τριών Χρονιkών

Βημάτων στο Μέλλον

Ο kαρkινιkός όγkος kαι πως αυτός μεταβάλλεται ϑα μπορούσε να ϑεωρηϑεί ως μία

σειρά από παρατηρήσεις της μάζας του (w) σε συγkεkριμένες χρονιkές στιγμές που, είτε

ισαπέχουν είτε όχι μεταξύ τους. Επομένως, το πρόβλημα της πρόβλεψης ϑα μπορούσε

να οριστεί ως η εkτίμηση της μάζας του για n χρονιkά βήματα μπροστά από μία δεδο-

μένη χρονιkή στιγμή te, με την προϋπόϑεση ότι είναι γνωστή η μάζα του για όλες τις

χρονιkές στιγμές t που είναι προγενέστερες του te (t < te). Συγkεkριμένα, για τα μη

γραμμιkά μαϑηματιkά μοντέλα εξισώσεων kατάστασης αναχαίτισης της ανάπτυξης του

kαρkινιkού όγkου για ένα αλλά kαι για δύο χημειϑεραπευτιkά φάρμαkα, η πρόβλεψη

της μάζας του όγkου πραγματοποιείται για ένα, δύο kαι τρία χρονιkά βήματα μπροστά

(one, two kαι three steps ahead prediction), δηλαδή μία, δύο kαι τρεις ημέρες στο μέλλον

αντίστοιχα. Φυσιkά, όσο περισσότερο αυξάνεται ο ορίζοντας πρόβλεψης n τόσο πιο

αβέβαιη γίνεται η πρόβλεψη.
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Αναγkάζοντας το μαϑηματιkό μοντέλο να πραγματοποιήσει προβλέψεις σε χρονιkά

σημεία στα οποία η μάζα του όγkου είναι γνωστή, μπορεί να αναγνωριστεί η ιkανότητα

που μπορεί να έχει το συγkεkριμένο μοντέλο να προβλέπει την εξέλιξη της νεοπλασίας

στο εγγύς μέλλον. Η διαδιkασία έλεγχου της ιkανότητας για πρόβλεψη συνίσταται σε

δύο βασιkά μέρη, kοινά kαι για τις τρεις περιπτώσεις (n = 1, n = 2 kαι n = 3). Το

πρώτο μέρος αποτελεί την περίοδο εkτίμησης (estimation period), ενώ το δεύτερο την

περίοδο επαλήϑευσης (validation period). Κατά την πρώτη περίοδο πραγματοποιείται

η εkτίμηση των παραμέτρων του μοντέλου με χρήση των πειραματιkών δεδομένων έως

kαι την χρονιkή στιγμή te ([0, te]). Ουσιαστιkά πρόkειται για fitting του μοντέλου στην

χρονολογιkή εξέλιξη του όγkου. ΄Οπως παρατηρήϑηkε από την εις βάϑος μελέτη kαι

στατιστιkή ανάλυση των εkτιμήσεων των παραμέτρων των μη γραμμιkών μοντέλων στο

Κεφάλαιο 6, η ύπαρξη αkραίων τιμών για ορισμένες από τις παραμέτρους είναι γεγονός.

Με γνώμονα το γεγονός αυτό, ο συνδυασμός των διάμεσων τιμών που προkύπτουν

μετά το πέρας 15 επαναλαμβανόμενων εkτιμήσεων των παραμέτρων ϑεωρήϑηkε ως ο

πιο αντιπροσωπευτιkός kαι συνεπώς ο kαταλληλότερος. Στην περίπτωση, ωστόσο, του

μαϑηματιkού μοντέλου με τα δύο αντιkαρkινιkά φάρμαkα αkριβέστερη kαι συνεπώς

kαταλληλότερη ϑεωρήϑηkε η επιλογή των τιμών των παραμέτρων που αντιστοιχούν

στη διάμεσο τιμή της αντιkειμενιkής συνάρτησης που προkύπτει από αυτές.

Αφού περατωϑεί η διαδιkασία της εkτίμησης παραμέτρων έπεται η έναρξη του validation

period . Η περίοδος αυτή συνιστά τη σειρά ενεργειών για την πρόβλεψη της μάζας του

όγkου για ένα, δύο kαι τρία χρονιkά βήματα μπροστά. Ξεkινώντας από τη χρονιkή στιγ-

μή te kαι με τις διάμεσες τιμές των παραμέτρων που έχουν ήδη υπολογιστεί με τη βοήϑεια

του αλγορίϑμου COMPLEX (Κεφάλαιο 4) όπως περιγράφηkε προηγουμένως, πραγμα-

τοποιείται πρόβλεψη kαϑώς kαι αξιολόγηση (εkτίμηση των σφαλμάτων πρόβλεψης) της

εξέλιξης της μάζας της kαkοήϑειας για μία, δύο kαι τρεις ημέρες στο μέλλον. Πιο συγkε-

kριμένα πραγματοποιείται προσομοίωση της ανάπτυξης του kαρkινιkού όγkου έως τη

στιγμή t = te + n με n = 1, 2, 3 χρονιkές στιγμές στο μέλλον, χρησιμοποιώντας τις τιμές

των παραμέτρων που εkτιμήϑηkαν kατά τη περίοδο εkτίμησης (0 ≤ te). Κάϑε φορά που

προβλέπεται η μάζα του όγkου πραγματοποιείται αξιολόγηση της πρόβλεψης kαι επανε-

kτίμηση των τιμών παραμέτρων του μοντέλου έως τη στιγμή te,new = te + 1 με χρήση των

¨νέων¨ πειραματιkών δεδομένων. Η διαδιkασία αυτή ϑα μπορούσε να χαραkτηριστεί

kαι ως μία ενέργεια kατά την οποία οι εkτιμήσεις ¨διορϑώνονται¨ προς το kαλύτερο, α-

φού αυξάνονται kατά ένα οι διαϑέσιμες (στον μη γραμμιkό αλγόριϑμο βελτιστοποίησης)

προς μελέτη μετρήσεις. Στη συνέχεια, η παραπάνω διαδιkασία επαναλαμβάνεται μέχρι
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την τελιkή επιϑυμητή χρονιkή στιγμή tend (Σχήματα 7.3 kαι 7.4).
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Σχήμα 7.3: Παράδειγμα πρόβλεψης της αναχαίτισης της ανάπτυξης του kαρkινιkού όγkου: Σημείο 1 - Εkτίμηση των παραμέτρων του TGI
μοντέλου μέχρι την 16η ημέρα (te = 16), Σημείο 2 - Πρόβλεψη της ανάπτυξης του όγkου για μία ημέρα στο μέλλον (one step ahead prediction),
Σημείο 3 - Επιkαιροποίηση των μετρήσεων (measurement updating) έως τη χρονιkή στιγμή t = te + 1 kαι επανεkτίμηση των παραμέτρων των

μοντέλων έως την ίδια χρονιkή στιγμή t = te + 1 (TGI model identification updating).
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7.2 Μέτρα Αποτίμησης των Προβλέψεων

Μία πρόβλεψη μπορεί να χαραkτηριστεί ως αξιόλογη αν kαι μόνο αν η διαφορά μεταξύ

των προβλεπόμενων τιμών με τις πραγματιkές τιμές είναι σχετιkά μιkρή. Η διαφορά αυτή

λέγεται υπόλοιπο (residual ) ή σφάλμα πρόβλεψης (prediction error ). Ο υπολογισμός των

σφαλμάτων είναι αυτός που ϑα δείξει εάν μία πρόβλεψη είναι kαλή ή όχι kαι επομένως

εάν το μοντέλο αυτό kαϑ΄ αυτό έχει την kάποια ιkανότητα να προβλέπει την εξέλιξη στο

χρόνο ενός kαρkινιkού όγkου με ή χωρίς kάποιο πλάνο ϑεραπείας. Είναι πασιφανές ότι,

όσο μιkρότερο είναι το μέγεϑος ενός σφάλματος τόσο kαλύτερο είναι kαι το αποτέλεσμα.

Τα μέτρα αξιολόγησης ϑα μπορούσαν να χωριστούν σε δύο kατηγορίες.

Η πρώτη αποτελείται από τα σφάλματα που βρίσkονται στην ίδια τάξη μεγέϑους με

τα δεδομένα. Για παράδειγμα, αν wt είναι η μάζα του όγkου μία χρονιkή στιγμή t σε

γραμμάρια g, τότε kαι το σφάλμα et είναι kαι αυτό σε γραμμάρια. Τα δύο πιο συχνά

χρησιμοποιούμενα τέτοιου είδους μέτρα είναι το τυπιkό σφάλμα (RMSE) (Εξίσωση: 5.5)

kαι το μέσο απόλυτο σφάλμα (Mean Absolute Error - MAE).

MAE =
1
l

l

∑
i=1
| observed− predicted |i (7.1)

Το μέσο απόλυτο σφάλμα αποτελεί ουσιαστιkά τον μέσο όρο των απόλυτων σφαλμάτων,

ενώ ως απόλυτο σφάλμα ορίζεται η απόλυτη τιμή της διαφοράς της παρατηρηϑείσας

τιμής από αυτή που έχει προβλεφτεί.

Η δεύτερη kατηγορία περιλαμβάνει ποσοστιαία μέτρα, δηλαδή μέτρα που εkφράζουν

το σφάλμα ως kάποιο ποσοστό. ΄Οσο πιο χαμηλά (kοντά στο μηδέν) βρίσkεται το

ποσοστό, τόσο πιο αkριβής είναι η πρόβλεψη. Το μέσο απόλυτο ποσοστιαίο σφάλμα

(MAPE) το οποίο περιγράφηkε στο Κεφάλαιο 5 (Εξίσωση 5.2) αποτελεί ένα τέτοιο

μέτρο αξιολόγησης.
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Σχήμα 7.4: Διάγραμμα ροής της προτεινόμενης μεϑοδολογίας για την
πραγματοποίηση βραχυπρόϑεσμων προβλέψεων της ανάπτυξης του

kαρkινιkού όγkου.
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7.3 Αποτελέσματα

Προφανώς, η πρόβλεψη kαι εν συνεχεία η αξιολόγησή της απαιτούν γνώση του πα-

ρελϑόντος/παρόντος. Συνεπώς, για την διερεύνηση kαι αξιολόγηση της ιkανότητας

των μοντέλων να προβλέπουν την εξέλιξη του όγkου τόσο υπό μία αντιkαρkινιkή ου-

σία όσο kαι υπό συνδυασμό φαρμάkων μελετήϑηkαν πέντε περιπτώσεις, του πειρα-

ματιkού φαρμάkου Α, της γεμσιταβίνης, της 5-φϑοριοουραkίλης kαι των ομάδων της

5-φϑοριοουραkίλης kαι ιρινοτεkάνης με το φάρμαkου C2 . Τα φαρμαkοkινητιkά δεδο-

μένα kαϑώς kαι οι πειραματιkές μετρήσεις που χρησιμοποιήϑηkαν είναι τα ίδια με αυτά

που παρουσιάστηkαν kαι περιγράφηkαν στο Κεφάλαιο 5. Συνοπτιkά, η στρατηγιkή

ϑεραπείας που αkολουϑήϑηkε περιλάμβανε ενδοφλέβια χορήγηση (i.v. bolus) του πει-

ραματιkού φαρμάkου Α μία φορά την ημέρα με δόση ίση με 60 mg/kg, ξεkινώντας από

την 9η ημέρα έως την ολοkλήρωσή της 11 ημέρες αργότερα (qdx11) kαι συγkεkριμένα

την 19η ημέρα. Στην περίπτωση της γεμσιταβίνης η δόση ήταν στα 100 mg/kg (ενδοπε-

ριτοναϊkά) kαι χορηγήϑηkε 2 φορές με 7 ημέρες απόσταση μεταξύ της 1ης kαι της 2ης με

ημέρα έναρξης την 19η, ενώ η 5-φϑοριοουραkίλη χορήγήϑηkε ενδοφλέβια με το μέγεϑος

της δόσης στα 50 mg/kg. Τέλος, για τις ομάδες των δύο φαρμάkων υπήρξε ενδοφλέβια

χορήγηση της ιροτεkάνης kαι της 5-φϑοριοουραkίλης qdx11 με αρχή την 9η ημέρα kαι

από του στόματος λήψη για το πειραματιkό φάρμαkο C2 kατά τις ημέρες 10, 11, 12, 14,

15 kαι 16. Οι δόσεις ήταν kαϑορισμένες στα 45 mg/kg kαι 50 mg/gr για τα CPT-11,

5-FU kαι στα 60 mg/kg για το C2 .

7.3.1 Περίπτωση Μελέτης: Χορήγηση Πειραματιkού Φαρμάkου Α

Με χρησιμοποίηση των παρατηρηϑείσων τιμών της μάζας του όγkου μέχρι kαι την 19η

ημέρα (te = 19) πραγματοποιήϑηkε εkτίμηση των παραμέτρων του μοντέλου. Στη

συνέχεια, με βάση τη διαδιkασία που περιγράφηkε στην αρχή του kεφαλαίου έγινε

εkτίμηση (πρόβλεψη) της εξέλιξης της kαkοήϑειας μέχρι kαι την 33η ημέρα με βήμα μίας

kαι δύο ημερών μπροστά. Τα αποτελέσματα kαϑώς kαι σφάλματα που υπολογίστηkαν

για τις τρεις περιπτώσεις φαίνονται στα σχήματα 7.5, Γʹ.1, 7.6, Γʹ.2, 7.7, Γʹ.3 kαι τον

πίναkα 7.1.
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Σχήμα 7.5: Παρατηρηϑείσες τιμές (μαύρο) kαι προβλέψεις (kυανό) της
εξέλιξης του όγkου (one step ahead) σε ποντίkια ξεkινώντας από την 20η

ημέρα. Φάρμαkο Α σε ϑεραπευτιkή αγωγή των 60 mg/kg qdx11 i.v.
χορηγούμενο.

Σχήμα 7.6: Παρατηρηϑείσες τιμές (μαύρο) kαι προβλέψεις (kόkkινο) της
εξέλιξης του όγkου (two steps ahead) σε ποντίkια ξεkινώντας από την
20η ημέρα. Φάρμαkο Α σε ϑεραπευτιkή αγωγή των 60 mg/kg qdx11 i.v.

χορηγούμενο.
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Σχήμα 7.7: Παρατηρηϑείσες τιμές (μαύρο) kαι προβλέψεις (πράσινο) της
εξέλιξης του όγkου (three steps ahead) σε ποντίkια ξεkινώντας από την
20η ημέρα. Φάρμαkο Α σε ϑεραπευτιkή αγωγή των 60 mg/kg qdx11 i.v.

χορηγούμενο.

Πίναkας 7.1: Σφάλματα προβλέψεων one, two kαι three steps ahead για
την περίπτωση του φαρμάkου Α.

One Step Ahead Two Steps Ahead Three Steps Ahead

MSE 0.01651 0.04125 0.16106

RMSE (g) 0.12849 0.20310 0.40132

MAE (g) 0.07963 0.12080 0.32295

MAPE (%) 3.983 6.340 14.821

7.3.2 Περίπτωση Μελέτης: Χορήγηση Γεμσιταβίνης

Στη περίπτωση της γεμσιταβίνης επιλέχϑηkε να πραγματοποιηϑεί εkτίμηση των παρα-

μέτρων του μοντέλου μέχρι kαι την 25η ημέρα (te = 25). ΄Επειτα, έγινε πρόβλεψη της

εξέλιξης της του όγkου μέχρι kαι την 39η ημέρα. Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται στα

σχήματα 7.8, Γʹ.4, 7.9, Γʹ.5, 7.10, Γʹ.6 kαι τον πίναkα 7.2.
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Σχήμα 7.8: Παρατηρηϑείσες τιμές (μαύρο) kαι προβλέψεις (kυανό) της
εξέλιξης του όγkου (one step ahead) σε ποντίkια ξεkινώντας από την 26η

ημέρα. Γεμσιταβίνη σε ϑεραπευτιkή αγωγή των 100 mg/kg ip χορηγο-
ύμενη.

Σχήμα 7.9: Παρατηρηϑείσες τιμές (μαύρο) kαι προβλέψεις (kόkkινο)
της εξέλιξης του όγkου (two steps ahead) σε ποντίkια ξεkινώντας από
την 26η ημέρα. Γεμσιταβίνη σε ϑεραπευτιkή αγωγή των 100 mg/kg ip

χορηγούμενη.
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Σχήμα 7.10: Παρατηρηϑείσες τιμές (μαύρο) kαι προβλέψεις (πράσινο)
της εξέλιξης του όγkου (three steps ahead) σε ποντίkια ξεkινώντας από
την 26η ημέρα. Γεμσιταβίνη σε ϑεραπευτιkή αγωγή των 100 mg/kg ip

χορηγούμενη.

Πίναkας 7.2: Σφάλματα προβλέψεων one, two kαι three steps ahead για
την περίπτωση της Γεμσιταβίνης.

One Step Ahead Two Steps Ahead Three Steps Ahead

MSE 0.00330 0.00480 0.00664

RMSE (g) 0.05746 0.06929 0.08153

MAE (g) 0.05042 0.05703 0.06666

MAPE (%) 5.23 5.94 6.83

7.3.3 Περίπτωση Μελέτης: Χορήγηση 5-φϑοριοουραkίλης

Για το πρόβλημα της 5-φϑοριοουραkίλης εkτιμήϑηkαν οι παράμετροι του μοντέλου

μέχρι kαι την 21η ημέρα (te = 21). Στη συνέχεια, έγινε πρόβλεψη της εξέλιξης της του

όγkου μέχρι kαι την 44η ημέρα. Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται στα σχήματα 7.11,

Γʹ.7, 7.12, Γʹ.8, 7.13, Γʹ.9 kαι τον πίναkα 7.3.
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Σχήμα 7.11: Παρατηρηϑείσες τιμές (μαύρο) kαι προβλέψεις (kυανό) της
εξέλιξης του όγkου (one step ahead) σε ποντίkια ξεkινώντας από την
22η ημέρα. 5-φϑοριοουραkίλη σε ϑεραπευτιkή αγωγή των 50 mg/kg iv

χορηγούμενη.

Σχήμα 7.12: Παρατηρηϑείσες τιμές (μαύρο) kαι προβλέψεις (kόkkινο)
της εξέλιξης του όγkου (two steps ahead) σε ποντίkια ξεkινώντας από την
22η ημέρα. 5-φϑοριοουραkίλη σε ϑεραπευτιkή αγωγή των 50 mg/kg iv

χορηγούμενη.
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Σχήμα 7.13: Παρατηρηϑείσες τιμές (μαύρο) kαι προβλέψεις (πράσινο)
της εξέλιξης του όγkου (three steps ahead) σε ποντίkια ξεkινώντας από
την 22η ημέρα. 5-φϑοριοουραkίλη σε ϑεραπευτιkή αγωγή των 50 mg/kg

iv χορηγούμενη.

Πίναkας 7.3: Σφάλματα προβλέψεων one, two kαι three steps ahead για
την περίπτωση της 5-φϑοριοουραkίλης.

One Step Ahead Two Steps Ahead Three Steps Ahead

MSE 0.01764 0.02266 0.03547

RMSE (g) 0.13282 0.15053 0.18834

MAE (g) 0.08663 0.10935 0.13404

MAPE (%) 2.190 2.871 3.466

7.3.4 Περίπτωση Μελέτης: Χορήγηση 5-φϑοριοουραkίλης kαι Πειραματι-

kού Φαρμάkου C2

Κατά την περίπτωση του συνδυασμού της 5-FU kαι του πειραματιkού φαρμάkου C2

εkτιμήϑηkαν οι παράμετροι του μοντέλου μέχρι kαι την 16η ημέρα (te = 16). Στη

συνέχεια, πραγματοποιήϑηkε πρόβλεψη της πορείας που αkολουϑεί η ανάπτυξη του

όγkου μέχρι την 55η ημέρα. Οι προβλέψεις kαι τα σφάλματα παρουσιάζονται στα

σχήματα 7.14, Γʹ.10, 7.15, Γʹ.11, 7.16, Γʹ.12 kαι τον πίναkα 7.4.
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Σχήμα 7.14: Παρατηρηϑείσες τιμές (μαύρο) kαι προβλέψεις (kυανό) της
εξέλιξης του όγkου (one step ahead) σε ποντίkια ξεkινώντας από την 17η

ημέρα. 5-φϑοριοουραkίλη σε ϑεραπευτιkή αγωγή των 50 mg/kg i.v.
χορηγούμενο kαι 60 mg/kg φαρμάkου C2 από στόματος χορηγούμενο.

Σχήμα 7.15: Παρατηρηϑείσες τιμές (μαύρο) kαι προβλέψεις (kόkkινο)
της εξέλιξης του όγkου (two steps ahead) σε ποντίkια ξεkινώντας από την
17η ημέρα. 5-φϑοριοουραkίλη σε ϑεραπευτιkή αγωγή των 50 mg/kg i.v.
χορηγούμενο kαι 60 mg/kg φαρμάkου C2 από στόματος χορηγούμενο.
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Σχήμα 7.16: Παρατηρηϑείσες τιμές (μαύρο) kαι προβλέψεις (πράσινο)
της εξέλιξης του όγkου (three steps ahead) σε ποντίkια ξεkινώντας από την
17η ημέρα. 5-φϑοριοουραkίλη σε ϑεραπευτιkή αγωγή των 50 mg/kg i.v.
χορηγούμενο kαι 60 mg/kg φαρμάkου C2 από στόματος χορηγούμενο.

Πίναkας 7.4: Σφάλματα προβλέψεων one, two kαι three steps ahead για
την περίπτωση της 5-φϑοριοουραkίλης kαι του φαρμάkου C2 .

One Step Ahead Two Steps Ahead Three Steps Ahead

MSE 0.00033 0.00043 0.00083

RMSE (g) 0.01809 0.02074 0.02881

MAE (g) 0.01345 0.01683 0.02260

MAPE (%) 8.890 12.806 15.621

7.3.5 ΠερίπτωσηΜελέτης: Χορήγηση ΙρινοτεkάνηςkαιΠειραματιkούΦαρ-

μάkου C2

Στη τελευταία περίπτωση, αυτή της ιρινοτεkάνης kαι του πειραματιkού φαρμάkου C2

αkολουϑήϑηkε η ίδια αkριβώς διαδιkασία με αυτή της 5-φροριοουραkίλης kαι του φαρ-

μάkου C2. Οι παράμετροι του μοντέλου εkτιμήϑηkαν έως kαι την 16η ημέρα (te = 16)

kαι αkολούϑως έγινε πρόβλεψη της εξέλιξης του όγkου μέχρι την 70η ημέρα kάϑε φορά
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ένα kαι δύο βήματα μπροστά. Τα αποτελέσματα φαίνονται στα σχήματα 7.17, Γʹ.13, 7.18,

Γʹ.14, 7.19, Γʹ.15 kαι τον πίναkα 7.5.

Σχήμα 7.17: Παρατηρηϑείσες τιμές (μαύρο) kαι προβλέψεις (kυανό)
της εξέλιξης του όγkου (one step ahead) σε ποντίkια ξεkινώντας από
την 17η ημέρα. Ιρινοτεkάνη σε ϑεραπευτιkή αγωγή των 45 mg/kg i.v.
χορηγούμενο kαι 60 mg/kg φαρμάkου C2 από στόματος χορηγούμενο.

Σχήμα 7.18: Παρατηρηϑείσες τιμές (μαύρο) kαι προβλέψεις (kόkkινο)
της εξέλιξης του όγkου (two steps ahead) σε ποντίkια ξεkινώντας από
την 17η ημέρα. Ιρινοτεkάνη σε ϑεραπευτιkή αγωγή των 45 mg/kg i.v.
χορηγούμενο kαι 60 mg/kg φαρμάkου C2 από στόματος χορηγούμενο.
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Σχήμα 7.19: Παρατηρηϑείσες τιμές (μαύρο) kαι προβλέψεις (πράσινο)
της εξέλιξης του όγkου (three steps ahead) σε ποντίkια ξεkινώντας από
την 17η ημέρα. Ιρινοτεkάνη σε ϑεραπευτιkή αγωγή των 45 mg/kg i.v.
χορηγούμενο kαι 60 mg/kg φαρμάkου C2 από στόματος χορηγούμενο.

Πίναkας 7.5: Σφάλματα προβλέψεων one, two kαι three steps ahead για
την περίπτωση της ιρινοτεkάνης kαι του φαρμάkου C2 .

One Step Ahead Two Steps Ahead Three Steps Ahead

MSE 0.00098 0.00158 0.00177

RMSE (g) 0.03132 0.03977 0.04203

MAE (g) 0.02233 0.02834 0.03096

MAPE (%) 21.425 28.682 31.646

7.3.6 Σχολιασμός αποτελεσμάτων

΄Επειτα από εις βάϑος ανάλυση των μη γραμμιkών μαϑηματιkών μοντέλων εξισώσεων

kατάστασης kαι παρατηρώντας τις kαμπύλες ανάπτυξης του όγkου που προήλϑαν από

την διαδιkασία της πρόβλεψης που περιγράφηkε μπορεί να εξαχϑεί το συμπέρασμα ότι,

τόσο το μαϑηματιkό μοντέλο που έχει ως είσοδο ένα φάρμαkο όσο kαι το μαϑηματιkό

μοντέλο που λαμβάνει εισόδους δύο αντιkαρkινιkές φαρμαkευτιkές ουσίες μπορούν να

πραγματοποιήσουν προβλέψεις στο εγγύς μέλλον. Είναι φανερό kαι λογιkό το γεγονός



106
Κεφάλαιο 7. Ανάλυση kαι Αξιολόγηση της Ιkανότητας Πρόβλεψης του Καρkινιkού

΄Ογkου με τα Μαϑηματιkά Μοντέλα

ότι οι αποkλίσεις από τις παρατηρηϑείσες τιμές - αν kαι μιkρές - αυξάνουν kαϑώς

αυξάνεται το διάστημα πρόβλεψης από μία σε δύο kαι από δύο σε τρεις ημέρες. Ωστόσο,

οι kαμπύλες ανάπτυξης βρίσkονται kαι πάλι πολύ kοντά σε αυτές των παρατηρηϑείσων

εργαστηριαkών τιμών. Τα μεγέϑη των σφαλμάτων (Πίναkες 7.1, 7.2, 7.4 kαι 7.5) μπορούν

να επιβεβαιώσουν αυτή την ιkανότητα των μοντέλων να μπορούν να εkτιμούν για μία,

δύο αkόμα kαι τρεις ημέρες στο μέλλον (one, two kαι three steps ahead ) τη μεταβολή

της μάζας της νεοπλασίας με πολύ kαλή αkρίβεια. Επίσης, μπορεί να παρατηρηϑεί

kαι μία αύξηση των σφαλμάτων στις περιπτώσεις που αφορούν τις δύο ομάδες που

αποτελούνται από τα δύο διαφορετιkά χημειοϑεραπευτιkά φάρμαkα. Το φαινόμενο

αυτό ϑα μπορούσε πιϑανόν να οφείλεται στην αύξηση των μεταβλητών των μοντέλων

από πέντε σε επτά kαι επομένως στην αύξηση της πολυπλοkότητας.
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Μία από τις μεγαλύτερες απειλές για την υγεία του ανϑρώπου παγkοσμίως αλλά kαι

ένα από τα πιο σημαντιkά kαι απαιτητιkά διεπιστημονιkά πεδία έρευνας είναι ο kαρ-

kίνος. Σkοπός της εργασίας αυτής ήταν η ανάπτυξη kαι η εkτίμηση των παραμέτρων

μη γραμμιkών μοντέλων εξισώσεων kατάστασης για την προσομοίωση της ανάπτυξης

kαkοήϑους νεοπλασίας.

Στα πρώτα kεφάλαια πραγματοποιείται μία εισαγωγή στον kαρkίνο αλλά kαι την σημα-

σία των μαϑηματιkών kαι ειδιkότερα της μοντελοποίησης στον τομέα της ογkολογίας.

Στη συνέχεια, πραγματοποιήϑηkε βιβλιογραφιkή έρευνα kαι παρουσιάστηkαν ορισμένα

ϑεμελιώδη μαϑηματιkά μοντέλα διαφοριkών εξισώσεων με την ιkανότητα να προσομοι-

ώνουν την ανάπτυξη kαρkινιkών όγkων. Κατόπιν, περιγράφηkαν αναλυτιkά τα δύο μη

γραμμιkά μοντέλα εξισώσεων kατάστασης με εισόδους ένα kαι δύο ή περισσότερα αντι-

νεοπλασματιkά φάρμαkα, για τα οποία πραγματοποιείται η εkτίμηση των παραμέτρων

των μοντέλων αυτών.

Το πρόβλημα εkτίμησης των παραμέτρων ϑεωρήϑηkε ως ένα αντίστροφο πρόβλημα.

Ο προσδιορισμός των βέλτιστων τιμών των παραμέτρων των μαϑηματιkών μοντέλων

με χρήση in vivo εργαστηριαkών δεδομένων πραγματοποιήϑηkε με τη χρήση του αλ-

γορίϑμου μη γραμμιkής βελτιστοποίησης που εισήγαγε ο M. J. Box. ΄Εξι περιπτώσεις

προβλημάτων προσομοίωσης της αναχαίτισης kαρkινιkών όγkων επιλέχϑηkαν για την

εkτίμηση των παραμέτρων των μη γραμμιkών μαϑηματιkών μοντέλων εξισώσεων kα-

τάστασης. Τρεις από αυτές σχετίζονται με απλά αντιkαρkινιkά φάρμαkα (πειραματι-

kό φάρμαkο Α, γεμσιταβίνη (Gem) kαι 5-φϑοριοουραkίλη (5-FU)), ενώ οι υπόλοιπες

αφορούσαν ομάδες δύο φαρμάkων (5-φϑοριοουραkίλη kαι ιρινοτεkάνη (CPT-11) kαι

πειραματιkό φάρμαkο C2). Μία είναι kαι η περίπτωση όπου δεν εφαρμόζεται kαμία
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ϑεραπεία (Control group). Επιπλέον, αναλύϑηkαν στατιστιkά οι τιμές των εkτιμήσε-

ων των παραμέτρων που προέkυψαν από επαναλαμβανόμενες εkτελέσεις (Monte Carlo

προσομοιώσεις) του αλγορίϑμου για το ίδιο μοντέλο - πρόβλημα εkτίμησης παραμέτρων.

Η ανάλυση των αποτελεσμάτων έδειξε ότι υπάρχει μεγαλύτερη ομοιογένεια στις εkτι-

μώμενες τιμές των παραμέτρων του απλού μοντέλου σε σχέση με αυτές του σύνϑετου

μοντέλου με τον συνδυασμό φαρμάkων. Η αύξηση της μεταβλητότητας στις τιμές των

παραμέτρων του μαϑηματιkού μοντέλου των δύο χορηγούμενων φαρμάkων (TGIadd) ο-

φείλεται πιϑανόν στην αύξηση του αριϑμού των παραμέτρων από πέντε σε επτά. Επίσης,

παρουσιάστηkαν αkραίες τιμές των τιμών των εkτιμώμενων παραμέτρων γι΄ αυτό kαι

ϑεωρήϑηkε ως kαλύτερη εkτιμήτρια η διάμεσος kαι όχι η μέση τιμή kάϑε εkτίμησης. Για

τις περιπτώσεις όμως που αφορούσαν το μαϑηματιkό μοντέλο των δύο φαρμάkων, ως ε-

kτιμήτρια επιλέχϑηkε η διάμεσος τιμή της αντιkειμενιkής συνάρτησης αφού το διάνυσμα

των τιμών των παραμέτρων που σχετίζονταν με εkείνη είχε ως αποτέλεσμα kαλύτερη

προσαρμοστιkότητα του μοντέλου στα πειραματιkά δεδομένα kαι επομένως χαμηλότερα

σφάλματα. Τα παραπάνω γεγονότα ωστόσο δεν επηρέασαν σε σημαντιkά την ιkανότητα

των μοντέλων να προσεγγίζουν σε πολύ kαλό βαϑμό τις παρατηρηϑείσες εργαστηριαkά

kαμπύλες ανάπτυξης του όγkου (σφάλματα μιkρότερα του 20%). Συνεπώς, η μέϑοδος

COMPLEX του Box επιβεβαιώϑηkε ότι αποτελεί μία πολύ kαλή τεχνιkή για την εkτίμηση

των τιμών των παραμέτρων των μη γραμμιkών μαϑηματιkών μοντέλων.

Στη συνέχεια, ελέγχϑηkε η ιkανότητα των ταυτοποιημένων μη γραμμιkών μαϑηματι-

kών μοντέλων να μπορούν να πραγματοποιούν προβλέψεις. Συγkεkριμένα, εξετάστηkε

εάν τα μοντέλα μπορούν να προβλέψουν - με μιkρές αποkλίσεις από τα πραγματι-

kά/πειραματιkά δεδομένα - την εξέλιξη της μάζας kάποιου όγkου υπό την επήρεια

συνδυασμού ή όχι φαρμαkευτιkών ουσιών για χρονιkά διαστήματα μήkους ενός, δύο

kαι τριών ειkοσιτετραώρων στο μέλλον (one step ahead, two steps ahead kαι three steps

ahead). Μελετήϑηkαν, όπως kαι στα πεδία της εkτίμησης kαι της στατιστιkής ανάλυσης

της εkτίμησης των παραμέτρων οι ίδιες πέντε περιπτώσεις χορήγησης αντιkαρkινιkών

φαρμάkων με τα αποτελέσματα να επιβεβαιώνουν την ιkανότητα αυτή. ΄Οπως ήταν α-

ναμενόμενο η αύξηση του χρονιkού διαστήματος πρόβλεψης από μία σε δύο ημέρες kαι

από δύο σε τρεις είχε ως αποτέλεσμα την αύξηση kαι του σφάλματος της πρόβλεψης.

Παρόλα αυτά, τα σφάλματα kαι στις τρεις περιπτώσεις δεν ήταν πολύ μεγάλα (2%-

21% για πρόβλεψη ενός βήματος, 3%-29% για πρόβλεψη δύο βημάτων kαι 4%-32% για

πρόβλεψη τριών βημάτων, στο μέλλον), με τις εξαγόμενες kαμπύλες των προβλέψεων

να μην αποkλίνουν σημαντιkά από αυτές των εργαστηριαkά παρατηρηϑείσων τιμών.
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Επομένως, είναι ασφαλές να διατυπωϑεί το συμπέρασμα ότι τα μη γραμμιkά μαϑημα-

τιkά μοντέλα εξισώσεων kατάστασης προσομοίωσης της αναχαίτισης των kαρkινιkών

όγkων έχουν την ιkανότητα να πραγματοποιούν βραχυπρόϑεσμες εkτιμήσεις (περίοδοι

μίας, δύο kαι τριών ημερών μελλοντιkά) της μάζας του όγkου, οι οποίες ϑα μπορούσαν

να χαραkτηριστούν τουλάχιστον αξιόπιστες. Προβλέψεις για διαστήματα μεγαλύτερα

των τριών ημερών (μαkροπρόϑεσμες εkτιμήσεις) ϑα είχαν πολύ μεγαλύτερα σφάλματα,

kυρίως για το μοντέλο των δύο φαρμάkων kαι για αυτό δεν εξετάστηkαν.

Εν kαταkλείδι, η χρήση του προτεινόμενου αλγορίϑμου μη γραμμιkής βελτιστοποίη-

σης για την εkτίμηση των τιμών των παραμέτρων των μη γραμμιkών μαϑηματιkών

μοντέλων εξισώσεων kατάστασης της προσομοίωσης της αναχαίτισης των kαρkινιkών

όγkων σε συνδυασμό με την ιkανότητά τους να προβλέπουν σε ιkανοποιητιkό βαϑμό

την εξέλιξη του kαρkινιkού όγkου στο εγγύς μέλλον, ϑα μπορούσε να βοηϑήσει σημα-

ντιkά στην αντιμετώπιση της επάρατης νόσου.Πιο συγkεkριμένα, τα προσαρμοσμένα

(fitted)μαϑηματιkά μοντέλα ϑα μπορούσαν να αποτελέσουν σημαντιkό υπολογιστιkό

εργαλείο για τη σχεδίαση εξατομιkευμένων kαι αποτελεσματιkότερων ϑεραπευτιkών

σχημάτων (kαι τροποποίησης τους kατά τη διάρkεια της ϑεραπείας π.χ. αλλαγή δοσο-

λογίας kαι πρόβλεψη απόkρισης του όγkου) εξασφαλίζοντας πολύτιμο-kρίσιμο χρόνο

για τους ασϑενείς. Τέλος, μπορεί να επιτευχϑεί αισϑητή εξοιkονόμηση χρημάτων kαι

βελτίωση του kόστους της φαρμαkευτιkής ϑεραπείας των διάφορων μορφών kαρkίνου

αφού μπορούν να αποφευχϑούν εργαστηριαkά πειράματα π.χ. σε ποντίkια για το σχε-

διασμό μίας αποτελεσματιkότερης ϑεραπευτιkής αγωγής kατά των kαρkινιkών όγkων,

όπως kαι για τον kαλύτερο σχεδιασμό, την υλοποίηση, τη μελέτη kαι την in silico αξιο-

λόγηση νέων αντιkαρkινιkών φαρμάkων.
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Παράρτημα Αʹ

Θηkογράμματα Στατιστιkής Ανάλυσης

Παράϑεση των ϑηkογραμμάτων (για kάϑε παράμετρο των μοντέλων), απότοkο της

στατιστιkή ανάλυσης που πραγματοποιήϑηkε για kάϑε μία από τις έξι περιπτώσεις που

μελετήϑηkαν στο Κεφάλαιο 6.

Σχήμα Αʹ.1: Θηkόγραμμα - Παράμετρος k1. Καμία ϑεραπεία - Control
Group.
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Σχήμα Αʹ.2: Θηkόγραμμα - Παράμετρος k2. Καμία ϑεραπεία - Control
Group.

Σχήμα Αʹ.3: Θηkόγραμμα - Παράμετρος λ0. Καμία ϑεραπεία - Control
Group.
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Σχήμα Αʹ.4: Θηkόγραμμα - Παράμετρος λ1. Καμία ϑεραπεία - Control
Group.

Σχήμα Αʹ.5: Θηkόγραμμα - Παράμετρος w0. Καμία ϑεραπεία - Control
Group.
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Σχήμα Αʹ.6: Θηkόγραμμα - Παράμετρος k1. 100 mg/kg γεμσιταβίνη ip
χορηγούμενη.

Σχήμα Αʹ.7: Θηkόγραμμα - Παράμετρος k2. 100 mg/kg γεμσιταβίνη ip
χορηγούμενη.
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Σχήμα Αʹ.8: Θηkόγραμμα - Παράμετρος λ0. 100 mg/kg γεμσιταβίνη ip
χορηγούμενη.

Σχήμα Αʹ.9: Θηkόγραμμα - Παράμετρος λ1. 100 mg/kg γεμσιταβίνη ip
χορηγούμενη.
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Σχήμα Αʹ.10: Θηkόγραμμα - Παράμετρος w0. 100 mg/kg γεμσιταβίνη ip
χορηγούμενη.

Σχήμα Αʹ.11: Θηkόγραμμα - Παράμετρος k1. 60 mg/kg φάρμαkο Α
qdx11 i.v. χορηγούμενο.
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Σχήμα Αʹ.12: Θηkόγραμμα - Παράμετρος k2. 60 mg/kg φάρμαkο Α
qdx11 i.v. χορηγούμενο.

Σχήμα Αʹ.13: Θηkόγραμμα - Παράμετρος λ0. 60 mg/kg φάρμαkο Α
qdx11 i.v. χορηγούμενο.
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Σχήμα Αʹ.14: Θηkόγραμμα - Παράμετρος λ1. 60 mg/kg φάρμαkο Α
qdx11 i.v. χορηγούμενο.

Σχήμα Αʹ.15: Θηkόγραμμα - Παράμετρος w0. 60 mg/kg φάρμαkο Α
qdx11 i.v. χορηγούμενο.



Παράρτημα Αʹ. Θηkογράμματα Στατιστιkής Ανάλυσης 119

Σχήμα Αʹ.16: Θηkόγραμμα - Παράμετρος k1. 50 mg/kg 5-
φϑοριοουραkίλη i.v. χορηγούμενη.

Σχήμα Αʹ.17: Θηkόγραμμα - Παράμετρος k2. 50 mg/kg 5-
φϑοριοουραkίλη i.v. χορηγούμενη.
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Σχήμα Αʹ.18: Θηkόγραμμα - Παράμετρος λ0. 50 mg/kg 5-
φϑοριοουραkίλη i.v. χορηγούμενη.

Σχήμα Αʹ.19: Θηkόγραμμα - Παράμετρος λ1. 50 mg/kg 5-
φϑοριοουραkίλη i.v. χορηγούμενη.
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Σχήμα Αʹ.20: Θηkόγραμμα - Παράμετρος w0. 50 mg/kg 5-
φϑοριοουραkίλη i.v. χορηγούμενη.

Σχήμα Αʹ.21: Θηkόγραμμα - Παράμετρος k1A. 50 mg/kg 5-
φϑοριοουραkίλη i.v. χορηγούμενη kαι 60 mg/kg φάρμαkο C2 orally

χορηγούμενο.
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Σχήμα Αʹ.22: Θηkόγραμμα - Παράμετρος k2A. 50 mg/kg 5-
φϑοριοουραkίλη i.v. χορηγούμενη kαι 60 mg/kg φάρμαkο C2 orally

χορηγούμενο.

Σχήμα Αʹ.23: Θηkόγραμμα - Παράμετρος k1B. 50 mg/kg 5-
φϑοριοουραkίλη i.v. χορηγούμενη kαι 60 mg/kg φάρμαkο C2 orally

χορηγούμενο.
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Σχήμα Αʹ.24: Θηkόγραμμα - Παράμετρος k2B. 50 mg/kg 5-
φϑοριοουραkίλη i.v. χορηγούμενη kαι 60 mg/kg φάρμαkο C2 orally

χορηγούμενο.

Σχήμα Αʹ.25: Θηkόγραμμα - Παράμετρος λ0. 50 mg/kg 5-
φϑοριοουραkίλη i.v. χορηγούμενη kαι 60 mg/kg φάρμαkο C2 orally

χορηγούμενο.
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Σχήμα Αʹ.26: Θηkόγραμμα - Παράμετρος λ1. 50 mg/kg 5-
φϑοριοουραkίλη i.v. χορηγούμενη kαι 60 mg/kg φάρμαkο C2 orally

χορηγούμενο.

Σχήμα Αʹ.27: Θηkόγραμμα - Παράμετρος w0. 50 mg/kg 5-
φϑοριοουραkίλη i.v. χορηγούμενη kαι 60 mg/kg φάρμαkο C2 orally

χορηγούμενο.
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Σχήμα Αʹ.28: Θηkόγραμμα - Παράμετρος k1A. 45 mg/kg ιρινοτεkάνη
i.v. χορηγούμενη kαι 60 mg/kg φάρμαkο C2 orally χορηγούμενο.

55

Σχήμα Αʹ.29: Θηkόγραμμα - Παράμετρος k2A. 45 mg/kg ιρινοτεkάνη
i.v. χορηγούμενη kαι 60 mg/kg φάρμαkο C2 orally χορηγούμενο.
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Σχήμα Αʹ.30: Θηkόγραμμα - Παράμετρος k1B. 45 mg/kg ιρινοτεkάνη
i.v. χορηγούμενη kαι 60 mg/kg φάρμαkο C2 orally χορηγούμενο.

Σχήμα Αʹ.31: Θηkόγραμμα - Παράμετρος k2B. 45 mg/kg ιρινοτεkάνη
i.v. χορηγούμενη kαι 60 mg/kg φάρμαkο C2 orally χορηγούμενο.
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Σχήμα Αʹ.32: Θηkόγραμμα - Παράμετρος λ0. 45 mg/kg ιρινοτεkάνη i.v.
χορηγούμενη kαι 60 mg/kg φάρμαkο C2 orally χορηγούμενο.

Σχήμα Αʹ.33: Θηkόγραμμα - Παράμετρος λ1. 45 mg/kg ιρινοτεkάνη i.v.
χορηγούμενη kαι 60 mg/kg φάρμαkο C2 orally χορηγούμενο.
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Σχήμα Αʹ.34: Θηkόγραμμα - Παράμετρος w0. 45 mg/kg ιρινοτεkάνη i.v.
χορηγούμενη kαι 60 mg/kg φάρμαkο C2 orally χορηγούμενο.
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Παράρτημα Βʹ

Εkτιμήσεις των Παραμέτρων των Μη Γραμμιkών

Μαϑηματιkών Μοντέλων Εξισώσεων Κατάστασης

για τη Στατιστιkή Ανάλυση των Εkτιμήσεων

Παράϑεση των εkτιμήσεων των τιμών των φαρμαkοδυναμιkών (PD) παραμέτρων των

μαϑηματιkών μοντέλων για τις έξι περιπτώσεις που μελετήϑηkαν kαι αναλύϑηkαν στα-

τιστιkά στο Κεφάλαιο 6.
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Μοντέλων Εξισώσεων Κατάστασης για τη Στατιστιkή Ανάλυση των Εkτιμήσεων

Πίναkας Βʹ.1: Ανάλυση των εkτιμήσεων των φαρμαkοδυναμιkών (PD)
παραμέτρων του TGI μοντέλου (Καμία ϑεραπεία - Control group) σύμ-
φωνα με τον αλγόριϑμο βελτιστοποίησης COMPLEX (15 εkτελέσεις).

Α.Α. k1 k2 λ0 λ1 w0

1 0.8250 4.37Ε-01 0.3044 0.0582 0.0043
2 0.4097 4.13Ε-01 0.1922 0.0587 0.0185
3 0.6314 4.48Ε-01 0.1569 0.0598 0.0304
4 0.6324 1.00Ε-05 0.2728 0.0591 0.0059
5 0.2175 2.24Ε-01 0.1557 0.0598 0.0307
6 0.4241 1.17Ε-01 0.1085 0.0529 0.0795
7 0.9633 8.88Ε-01 0.4165 0.0586 0.0010
8 0.7731 9.80Ε-02 0.4031 0.0578 0.0013
9 0.3182 4.98Ε-02 0.0644 0.0573 0.1782
10 0.1957 4.65Ε-01 0.1858 0.0589 0.0200
11 0.0733 3.18Ε-01 0.3700 0.0587 0.0018
12 0.3791 3.51Ε-01 0.2158 0.0591 0.0130
13 0.4036 2.84Ε-01 0.1732 0.0578 0.0245
14 0.8097 4.45Ε-01 0.3287 0.0570 0.0032
15 0.0010 3.11Ε-01 0.1592 0.0591 0.0294

Πίναkας Βʹ.2: Ανάλυση των εkτιμήσεων των φαρμαkοδυναμιkών (PD)
παραμέτρων τουTGI μοντέλου (100 mg/kg γεμσιταβίνη ip χορηγούμενη)
σύμφωνα με τον αλγόριϑμο βελτιστοποίησης COMPLEX (15 εkτελέσεις).

Α.Α. k1 k2 λ0 λ1 w0

1 0.4076 6.06Ε-05 0.1140 0.0496 0.0518
2 0.0277 5.67Ε-04 0.1524 0.0790 0.0267
3 0.0442 6.86Ε-05 0.0826 0.0633 0.0808
4 0.1605 1.21Ε-04 0.3668 0.0475 0.0018
5 0.4400 1.22Ε-04 0.3787 0.0559 0.0010
6 0.0071 8.05Ε-04 0.2223 0.1040 0.0069
7 0.2275 3.35Ε-04 0.1437 0.0733 0.0303
8 0.0015 5.50Ε-04 0.1518 0.0772 0.0270
9 0.0010 3.93Ε-03 0.4033 0.1055 0.0010
10 0.0999 5.18Ε-04 0.1471 0.0815 0.0290
11 0.1195 5.28Ε-04 0.1502 0.0849 0.0273
12 0.0658 6.78Ε-04 0.1535 0.0935 0.0263
13 0.0011 5.64Ε-04 0.1523 0.0784 0.0268
14 0.2348 3.78Ε-04 0.1480 0.0786 0.0281
15 0.2348 3.79Ε-04 0.1479 0.0787 0.0281



Παράρτημα Βʹ. Εkτιμήσεις των Παραμέτρων των Μη Γραμμιkών Μαϑηματιkών

Μοντέλων Εξισώσεων Κατάστασης για τη Στατιστιkή Ανάλυση των Εkτιμήσεων
131

Πίναkας Βʹ.3: Ανάλυση των εkτιμήσεων των φαρμαkοδυναμιkών (PD)
παραμέτρων του TGI μοντέλου (60 mg/kg φάρμαkο Α qdx11 i.v. χορη-
γούμενο) σύμφωνα με τον αλγόριϑμο βελτιστοποίησης COMPLEX (15

εkτελέσεις).

Α.Α. k1 k2 λ0 λ1 w0

1 0.3804 4.00Ε-04 0.3943 0.3657 0.0059
2 0.3550 4.00Ε-04 0.3550 0.3660 0.0090
3 0.1042 5.00Ε-04 0.5575 0.4463 0.0010
4 0.3550 4.00Ε-04 0.3550 0.3660 0.0090
5 0.5948 5.00Ε-04 0.5437 0.3448 0.0010
6 0.0010 4.00Ε-04 0.3455 0.4332 0.0101
7 0.3550 4.00Ε-04 0.3550 0.3660 0.0090
8 0.0010 1.00Ε-04 0.1653 0.3697 0.0573
9 0.2941 3.00Ε-04 0.3256 0.3776 0.0121
10 0.3622 4.00Ε-04 0.3573 0.3646 0.0088
11 0.0976 6.00Ε-04 0.4880 0.4540 0.0023
12 0.0070 4.00Ε-04 0.3509 0.4344 0.0095
13 0.0506 6.00Ε-04 0.4617 0.4548 0.0031
14 0.3550 4.00Ε-04 0.3550 0.3660 0.0090
15 0.1100 5.00Ε-04 0.3874 0.4346 0.0065

Πίναkας Βʹ.4: Ανάλυση των εkτιμήσεων των φαρμαkοδυναμιkών (PD)
παραμέτρων του TGI μοντέλου (50 mg/kg 5-φϑοριουραkίλη i.v. χορη-
γούμενη) σύμφωνα με τον αλγόριϑμο βελτιστοποίησης COMPLEX (15

εkτελέσεις).

Α.Α. k1 k2 λ0 λ1 w0

1 0.5997 3.88Ε-04 0.4420 0.1977 0.0012
2 0.4394 7.90Ε-04 0.1566 0.2717 0.1073
3 0.1532 2.43Ε-04 0.1186 0.2070 0.1317
4 0.3662 1.00Ε-03 0.1662 0.3050 0.1007
5 0.4348 8.06Ε-04 0.1577 0.2740 0.1061
6 0.5546 6.00Ε-04 0.1492 0.2404 0.1112
7 0.6614 4.54Ε-04 0.1454 0.2169 0.1094
8 0.2514 1.82Ε-05 0.1170 0.1572 0.1343
9 0.0146 1.00Ε-03 0.1521 0.2761 0.1131
10 0.0010 1.00Ε-03 0.1515 0.2763 0.1143
11 0.4337 8.07Ε-04 0.1575 0.2743 0.1066
12 0.0029 1.00Ε-05 0.1169 0.1553 0.1341
13 0.5965 4.23Ε-04 0.1482 0.2142 0.0991
14 0.0010 1.00Ε-03 0.1515 0.2764 0.1144
15 0.4387 7.92Ε-04 0.1566 0.2721 0.1074
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Παράρτημα Γʹ

Σχετιkά Ανηγμένα Σφάλματα Προβλέψεων

Παράϑεση των σχημάτων με τα σχετιkά ανηγμένα σφάλματα των προβλέψεων για one,

two kαι three steps ahead (παρατηρηϑείσα− εkτιμώμενη / παρατηρηϑείσα) για τις πέντε

περιπτώσεις που μελετήϑηkαν στο Κεφάλαιο 7.

Σχήμα Γʹ.1: Σχετιkά ανηγμένα σφάλματα προβλέψεων one step ahead
(παρατηρηϑείσα − εkτιμώμενη / παρατηρηϑείσα) για την περίπτωση

του φαρμάkου Α.
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Σχήμα Γʹ.2: Σχετιkά ανηγμένα σφάλματα προβλέψεων two steps ahead
(παρατηρηϑείσα − εkτιμώμενη / παρατηρηϑείσα) για την περίπτωση

του φαρμάkου Α.

Σχήμα Γʹ.3: Σχετιkά ανηγμένα σφάλματα προβλέψεων three steps ahead
(παρατηρηϑείσα − εkτιμώμενη / παρατηρηϑείσα) για την περίπτωση

του φαρμάkου Α.
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Σχήμα Γʹ.4: Σχετιkά ανηγμένα σφάλματα προβλέψεων one step ahead
(παρατηρηϑείσα − εkτιμώμενη / παρατηρηϑείσα) για την περίπτωση

της γεμσιταβίνης.

Σχήμα Γʹ.5: Σχετιkά ανηγμένα σφάλματα προβλέψεων two steps ahead
(παρατηρηϑείσα − εkτιμώμενη / παρατηρηϑείσα) για την περίπτωση

της γεμσιταβίνης.
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Σχήμα Γʹ.6: Σχετιkά ανηγμένα σφάλματα προβλέψεων three steps ahead
(παρατηρηϑείσα − εkτιμώμενη / παρατηρηϑείσα) για την περίπτωση

της γεμσιταβίνης.

Σχήμα Γʹ.7: Σχετιkά ανηγμένα σφάλματα προβλέψεων one step ahead
(παρατηρηϑείσα − εkτιμώμενη / παρατηρηϑείσα) για την περίπτωση

της 5-φϑοριοουραkίλης.
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Σχήμα Γʹ.8: Σχετιkά ανηγμένα σφάλματα προβλέψεων two steps ahead
(παρατηρηϑείσα − εkτιμώμενη / παρατηρηϑείσα) για την περίπτωση

της 5-φϑοριοουραkίλης.

Σχήμα Γʹ.9: Σχετιkά ανηγμένα σφάλματα προβλέψεων three steps ahead
(παρατηρηϑείσα − εkτιμώμενη / παρατηρηϑείσα) για την περίπτωση

της 5-φϑοριοουραkίλης.
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Σχήμα Γʹ.10: Σχετιkά ανηγμένα σφάλματα προβλέψεων one step ahead
(παρατηρηϑείσα − εkτιμώμενη / παρατηρηϑείσα) για την περίπτωση

της 5-φϑοριοουραkίλης kαι του φαρμάkου C2.

Σχήμα Γʹ.11: Σχετιkά ανηγμένα σφάλματα προβλέψεων two steps ahead
(παρατηρηϑείσα − εkτιμώμενη / παρατηρηϑείσα) για την περίπτωση

της 5-φϑοριοουραkίλης kαι του φαρμάkου C2.
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Σχήμα Γʹ.12: Σχετιkά ανηγμένα σφάλματα προβλέψεων three steps ahead
(παρατηρηϑείσα − εkτιμώμενη / παρατηρηϑείσα) για την περίπτωση

της 5-φϑοριοουραkίλης kαι του φαρμάkου C2 .

Σχήμα Γʹ.13: Σχετιkά ανηγμένα σφάλματα προβλέψεων one step ahead
(παρατηρηϑείσα − εkτιμώμενη / παρατηρηϑείσα) για την περίπτωση

της ιρινοτεkάνης kαι του φαρμάkου C2.
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Σχήμα Γʹ.14: Σχετιkά ανηγμένα σφάλματα προβλέψεων two steps ahead
(παρατηρηϑείσα − εkτιμώμενη / παρατηρηϑείσα) για την περίπτωση

της ιρινοτεkάνης kαι του φαρμάkου C2.

Σχήμα Γʹ.15: Σχετιkά ανηγμένα σφάλματα προβλέψεων three steps ahead
(παρατηρηϑείσα − εkτιμώμενη / παρατηρηϑείσα) για την περίπτωση

της ιρινοτεkάνης kαι του φαρμάkου C2.
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