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Resumo: O cancer surge a partir de mutacdes, causadas no DNA celular, que resultam na
multiplicacdo descontrolada destas células, dando origem a uwma massa tumoral que pode com-
prometer o funcionamento de drgdos e tecidos, e, consequentemente, do organismo como um
todo. A importancia da busca por novas abordagens de tratamentos e prevencdo do cancer é
evidente, perante aos indicadores de incidéncia e de 6bitos causados pela doenca. As principais
modalidades de tratamento ao cancer atualmente, como a quimioterapia, radioterapia e cirur-
gia, nem sempre se mostram eficientes e, além disso, apresentam pesados efeitos colaterais,
comprometendo a qualidade de vida dos pacientes submetidos a eles. Emerge deste cendrio uma
modalidade de tratamento voltada a estimular o sistema imunoldgico no combate ao cancer,
denominada tmunoterapia. Neste trabalho buscamos, através de um modelo de equacies dife-
renciais ordindrias, analisar a influéncia de tratamentos que utilizam componentes do sistema
imunoldgico sobre crescimento tumoral, comparando seus efeitos separadamente e em conjunto
com diferentes protocolos de tratamento quimioterdpico. A partir de simulagdoes numéricas rea-
lizadas, obtivemos indicativos de que, em alguns casos, dependendo da estratégia de tratamento
e do estagio do desenvolvimento tumoral no qual esta € aplicada, a doenca pode ser contida,
possibilitando uma sobrevida pos-tratamento prolongada.

Palavras-chave: Quimioterapia, Imunoterapia, Cancer

1 Modelo matematico

A principal fungao do sistema imunolégico é evitar que agentes patogénicos (virus, bactérias e
parasitas) se desenvolvam no organismo, agindo como um sistema de constante vigilancia. Os
agentes patogénicos sao reconhecidos pelo sistema imunolégico através de proteinas expressas em
suas superficies, chamadas de antigenos, responsaveis por desencadear a resposta imunoldgica
do organismo. Da mesma maneira, células cancerigenas também expressam antigenos em sua
superficie e podem desencadear uma resposta imunoldgica, porém, diferentemente de agentes pa-
togénicos, as células cancerigenas se originam de células normais, e expressam proteinas muito
semelhantes as expressas pelas células normais e, entao, o reconhecimento dos seus antigenos
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pelo sistema imunolégico pode nao ser completamente eficiente. Através do estudo da interagao
do sistema imunoldgico com células cancerigenas, procura-se maneiras de aprimorar a agao do
sistema imunoldgico sobre o crescimento tumoral, estimulando o reconhecimento do sistema imu-
noldgico aos antigenos expressos pelas células cancerigenas. Os avangos cientificos neste campo
trazem reais aplicacoes do conhecimento da imunologia ao campo da oncologia na forma de imu-
noterapias e vacinas terapéuticas. A utilizacdo de componentes do sistema imunolégico no com-
bate ao cancer ainda nao é utilizada amplamente em tratamentos clinicos, pois muitos aspectos
desta interacao permanecem desconhecidos. Apesar de haver um conhecimento consistente sobre
as respostas imunoldgicas aos mais diversos agentes patogénicos, esta relacdo com o cancer se
mantém, ao menos em partes, incompreendida. Diferentes fatores contribuem para a dificuldade
do entendimento da “relagao” entre o sistema imunolégico e o crescimento tumoral, e destas,
algumas relacionam-se a elevada instabilidade genética das células neopldsicas. Assim sendo,
com base em [4] e [5], propomos um modelo matemédtico que envolve a influéncia do sistema
imunoldgico sobre o crescimento tumoral, com o objetivo de ilustrar algumas possiveis situagoes
resultantes dessa interacao, considerando alguns cendrios que levam em conta condigoes que
refletem aspectos observados na realidade. Iremos considerar também a dinamica angiogénica
e a insercao de um tratamento quimioterdpico no modelo, bem como, a presenca de células
normais. A equagao que modela a presenga de células do sistema imunolégico baseia-se em [2]
e [4], e engloba diferentes aspectos da resposta imunolégica mediados por diferentes tipos de
células, como o estimulo da acao de células efetoras e o ataque as células neopldsicas, ou seja,
esta representa a variagao do numero de células do sistema imunolégico como um todo, nao
havendo distincao entre os diferentes tipos celulares. Quanto a variacao de células endoteliais
no sistema, nos baseamos em [1] e [5]. A equagao que modela esta dindmica leva em conta a
liberacao de fatores estimulantes e inibitdrios a vascularizacao pelas células tumorais, a taxa de
reproducao das células endoteliais e o efeito da quimioterapia sobre tais células, agregando ao
modelo efeitos de protocolos antiangiogénicos de quimioterapia. Com relagao a quimioterapia,
iremos considerar a acao de uma tunica droga, pois, apesar de serem, usualmente, utilizadas
combinacoes de diferentes drogas quimioterapicas em algumas modalidades de tratamento, seus
efeitos variam de acordo com as drogas em questao e o tipo de cancer, sendo as respostas nem
sempre aditivas. Além disso, levaremos em conta o tratamendo quimioterapico neo-adjuvante,
pois aqui a quimioterapia serd o principal tratamento considerado.

Sendo Ni(t) o nimero de células tumorais, Na(t) o nimero de células normais, I(¢) o nimero
de células do sistema imunolégico, L(t) o numero de células endoteliais e Q(t) a quantidade de
quimioterapico no sistema em fungao do tempo, o modelo proposto tem a seguinte forma:

% = N (1= - ) - eI - B

o o1 o) - 9

% = s—diI+45 — I N - 3% | )
% = aL+¢N1—wN1L—gfg
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\

em que todas as constantes, descritas a seguir, e condicoes iniciais Ni(0), N2(0), I(0), L(0) e
Q(0) sao maiores do que zero. Definimos a capacidade suporte da populagao de células tumorais
dependente da quantidade de células endoteliais no sistema, dada por ki + L, e ko sendo a
capacidade suporte para as células normais; «;;, o coeficiente de competigao entre as populagoes,
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mensura os efeitos da populagao j na populagao i; r; (i = 1,2) s@o as respectivas taxas de
crescimento de cada populacao; os parametros p e 7 estao relacionados a antigenicidade das
células tumorais em questao, pois tais parametros ditam a velocidade da reacao; d; representa a
taxa de mortalidade das células imunolégicas quando nao ha células tumorais; —c; I Ny e —col Ny,
respectivamente, diz respeito a morte das células tumorais pela acao do sistema imunoldgico e
& inativacao das células imunolégicas quando agindo nas células tumorais. O termo s refere-se
a uma fonte de células imunoldgicas externa ao sistema, e, entao, se s > 0 podemos modelar
a insercao no sistema de agentes imunoldgicos através, por exemplo, de uma vacina, e, entao,
interpretamos este parametro como um termo de tratamento a partir da imunizacao passiva,
enquanto que o termo p, associado a intensidade da resposta imunolégica devido a presenca do
tumor, é associado a imunizagao ativa. Com relacao a variagdo do nimero de células entoteliais
no sistema, L(t), definimos ¢ N7 e wN1 L em representam, respectivamente, a liberagao de fatores
estimulantes de crescimento das células endoteliais pelo tumor (VEGF, Vascular Endothelial
Growth Factor), e os fatores de inibigao de crescimento das células endoteliais (TSP-1), que sao
secretados mediante a presenca dessas células na regiao tumoral e proporcionalmente ao niimero
de células que compoem a massa tumoral. Para finalizar o representa a taxa de reproducao das
células endoteliais; u e v sdao as taxas de mortalidade das células tumoral e normal devido a
droga, respectivamente; A é a taxa de decaimento do quimioterapico; ¢ esta relacionado com
a liberagao de fatores de crescimento; w modela a inibicdo da vascularizagdo provocada pelo
proprio tumor; a,b,c e d podem ser interpretados como determinantes para a velocidade da
reagao de cada populacao celular a droga quimioterdpica.
A funcao ¢(t) assume duas formas diferentes, de acordo com o tipo de estudo a ser feito:

1. Para estudarmos o modelo analiticamente, assumiremos ¢(t) > 0, e constante.

2. Para as simulagbes numeéricas, iremos considerar a funcao ¢(t) periddica e definida de
acordo com [3] da seguinte forma:

q >0, n<t<n+4r

0, n+r<t<n+T

em que 71" é consiste no tempo entre as infusoes da droga, n = 0,7,27,3T,... e T consiste
no tempo de infusdo, com T >> T.

2 Resultados e discussoes

Foram estudados diferentes cendrios, nos quais foram simuladas diferentes combinagoes de es-
tratégias de tratamento. Além disso, realizamos o estudo da estabilidade do sistema, com o
objetivo de encontrar condicoes sob as quais seria observada a eliminacao das células tumorais.
Através da andlise de estabilidade do sistema, obtivemos os seguintes pontos de equilibrio:

d\
o S1= (N, Ny, I,L,Q) = (o,o,q(gjg‘f;ﬁ,o, 1).
_ kotqky ratb Ak (g+d )
o Sy = (N1, Ny, I,L,Q) = (0, 12k (qqf;;)m ara _sgtdd) o, g).
o S3=(N1,No,I,L,Q) = L,Q).

(M
e Sy=(N1,No, I, L,Q) = (N1*, No*, I*, L*, Q).

Obtemos analiticamente apenas os autovalores S; e S3. A partir dai, concluimos que, para o
caso da erradicacao das células tumorais, nao é possivel que o ponto Sy seja estavel, independente

da estratégia de tratamento, devido & vascularizagdao tumoral. Observamos que as situagoes Sy
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e S3 nao sao vidveis em termos bioldgicos, e que o efeito da angiogénese é modelado apenas nas
células tumorais, o que implica em N; = L = 0 em Ss.

Partimos entao para as simulagés numéricas, a fim de observar as condigoes de tratamento
sob as quais a doenca pode ser contida. Para tanto, simulamos situagoes nas quais foram
considerados tratamentos com imunoterapia ativa e passiva, e a combinagao destas modalidades
de tratamento com a quimioterapia, infundida sob o protocolo MTD e metronoémico.

Tabela 1: Parametros utilizados nas simulacdes numéricas do modelo.

Parametro Valor Unidade Referéncia
r1 1072 dia~! Rodrigues, 2011
a2 9 x107° - Rodrigues, 2011
k1 107 célula Rodrigues, 2011
1 1 x 107" célula dia=!  Kuznetsov, 1994
1 1.3 mg~! valor assumido
a 2 x 103 mg Rodrigues, 2011
) 1073 dia~! ro < T
a1 9 x 1072 - Rodrigues, 2011
ko 1012 célula valor assumido
v 0.08 mg ! v

b 5 x 109 mg Rodrigues, 2011
dy 2 x 1071 dia~! de Pillis, 2001

o 1 x 102 célula de Pillis, 2001

co 1x 10712 células dia=! Kuznetsov, 1994
0 1x107! dia~! valor assumido
d 5 x 109 mg d~b

o 1x1073 dia™! o~ Ty

1) 1 dia~! valor assumido
w 1 x 10712 dia~! Rodrigues, 2011
n 1 mg~! Rodrigues, 2011
c 2 x 103 mg Rodrigues, 2011
A 4.16 dia~! Rodrigues, 2011

Na Figura 1, é ilustrada a dinamica do modelo sob a influéncia do tratamento com imunizacao
ativa. Notamos que ocorre uma resposta imunolégica intensa devido a presenca das células
tumorais, entretanto tal resposta nao é eficaz a ponto de controlar o crescimento tumoral, o que
resulta em osculagoes em ambas as populagoes, com a populacao de células tumorais atingindo
tamanhos maximos de aproximadamente 107 células.

Por outro lado, quando consideramos o tratamento com a imunoterapia passiva, observa-
mos uma agao mais eficiente do sistema imunolégico sobre as células tumorais, que resulta na
estabilizacdo na populagao de células tumorais em uma quantidade praticamente inofensiva,
possibilitando uma maior sobrevida para o individuo. Tal situacao é ilustrada na Figura 2.

Buscando obter uma maior eficiéncia nos tratamentos, adicionamos a cada uma das situagoes
ilustradas anteriormente os efeitos da quimioterapia. Exibimos aqui, apenas a combinacao das
duas modalidades de imunoterapia com a quimioterapia infundida sob o protocolo metronémico,
pois este, a principio, se mostrou mais eficiente.

Podemos notar que, mesmo quando sob a agao de ambos os tratamentos, nao obtivemos
a erradicacao das células tumorais. Entretanto, quando combinamos a imunoterapia passiva
com a quimioterapia, situacao ilustrada na Figura 4, o crescimento tumoral é contido em pouco
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Figura 1: Simulagdo numérica do sistema considerando o tratamento com imunoterapia ativa, com
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Figura 2: Simulagdo numérica do sistema considerando o tratamento com imunoterapia passiva, com

N1 (0) = 108, No(0) = 102, 1(0) = 107, L(0) = 102 p = 0,215 dia~' e s = 10°

tempo, se estabilizando em uma quantidade de aproximadamente 102 células, o que representaria
uma massa tumoral inofensiva ao ser humano caso continuasse neste tamanho. Tal situacao nos
remete a ideia de que, em alguns casos, a busca pela contencao e pelo controle do crescimento
tumoral é tao importante quanto a busca pela erradicagao total do mesmo.
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Figura 3: Simulagdo numérica do sistema considerando o tratamento com imunoterapia ativa, com
N1(0) = 108, Ny(0) = 10'2, 1(0) = 107, L(0) = 10% p = 0,235 dia~! e s = 0, em conjunto com a

quimioterapia, infundida sob o protocolo metronémico.
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Figura 4: Simulagdo numérica do sistema considerando o tratamento com imunoterapia passiva, com
N1(0) = 108, Ny(0) = 10'2, 1(0) = 107, L(0) = 10% p = 0,215 dia~! e s = 10'°, em conjunto com a
quimioterapia, infundida sob o protocolo metronémico.

3 Conclusoes

Quando consideramos a infusdo da quimioterapia através do protocolo metronémico, que apre-
senta um efeito sobre o processo de angiogénese, em conjunto com a imunoterapia, tal estratégia
de tratamento se mostrou mais eficiente em conter o crescimento tumoral, quando comparada
& infus@o segundo o protocolo MTD. Além disso, notamos que, dentre as modalidades de imu-
noterapia mencionadas, a imunoterapia passiva se mostrou mais eficaz em agir sobre as células
cancerigenas.
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