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Resumo. O cancer é uma questao de prioridade publica que aflige o mundo e muitos esforgos
através da pesquisa cientifica estao sendo realizados para o seu combate. Nesse sentido, a
imunoterapia, como tratamento em imuno-oncologia, é considerada como modalidade te-
rapefiitica praticada nas duas tltimas décadas. Neste trabalho, estuda-se o crescimento das
células tumorais levando em consideragao o microambiente em que elas se desenvolvem.
Propoem-se um modelo com termo switching [10,12] e se estuda a estabilidade numérica
dessa variante do modelo apresentado por Arciero et al. [1] que leva em considera¢do o mi-
croambiente tumoral determinado pela interacdo que hé entre as células tumorais com as
células efetoras, citocinas anti-inflamatorias e um fator imuno-supressivo.
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1 Introducao

O cancer é uma doenga que, na ultima década, tem dado muita preocupacao nos
governos, sendo uma questdo prioritdria na satide puiblica. A Agéncia Internacional para
pesquisa em cancer da OMS - Organizacao Mundial da Sadde, estimou que houve 14,2
milhoes de casos novos e 8,2 milhoes de mortes anuais no mundo todo em 2012. Estimou-se
que em 2015 esse numero chegou a 9 milhGes de casos novos e 13,2 milhoes de mortes e
para o ano 2025 o numero de casos novos chegard a 20 milhoes. Nos Estados Unidos, as
estatisticas apontam que 1600 pessoas morrem por dia por causa do cancer (representou
23% do total de mortes em 2010) e na Europa esses nimeros nao sao muito diferentes.
Dados fornecidos pelo Instituto Nacional do Cancer -INCA apontam que no Brasil, em
2016, se estima a ocorréncia de 595 mil casos novos da doenga (quase 300 mil casos do
sexo feminino contra 295 mil do masculino). O cancer de préstata é o de maior incidéncia
no sexo masculino (28,6 % das neoplasias em homens ) e no sexo feminino é o cancer de
mama (28,1 % das neoplasias em mulheres) [3].

Denomina-se como cancer um conjunto de quase 100 doencas que afetam varias partes
e orgaos do corpo, tendo como caracteristica principal o crescimento descontrolado de
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células anormais e pouco diferenciadas com capacidade invasiva, incluindo & distancia
(metéstase). Nos dias atuais, o arsenal terapéutico contra o céncer tem-se ampliado.
Além de se contar com a quimioterapia cldssica, hormonoterapia, radioterapia e a cirurgia
oncolégica [2,14]; existem também as terapias biolégicas dirigidas (ou terapia target) [14],
e, recentemente, a imuno-oncologia [7]. Esses avancgos, na maior parte dos casos, devem-
se a melhor compreensao do cancer no ponto de vista genético e molecular. Uma vez
estabelecida a doenca e sabendo que as interagoes da regiao afetada podem ser estudadas
em nivel molecular, celular ou tecidual [2,5] é possivel propor uma abordagem matemética
com uso de diversos modelos dependendo do tipo de interacao e do nivel que quer ser
estudado [8] sendo que os focos de estudo estipulam abordagens que, entre muitos outros,
vao desde uma interagao de competigao [6] até uma modelagem hospedeiro-parasita como
variante de uma interagdo presa-predador com encontros aleatorios fazendo uso de duas
ou mais equagoes diferenciais ordindrias [9-12].

Nas ultimas duas décadas surgiram outros tipos de tratamento levando em consideracao
a resposta imunoldgica do corpo frente a qualquer fator invasivo, pois ha evidéncias que
o organismo pode reconhecer e eliminar os tumores malignos [4] (na drea médica esta
linha de pesquisa se denomina imuno-oncologia). Desde 1980, apds o primeiro trabalho
de Stepanova?® tém sido publicados muitos outros trabalhos nesta direcio. As pesquisas
clinicas desse tipo fazem uso da imunoterapia, como outra frente de combate ao cancer,
que age estimulando o sistema imune via injecdo direta de citocinas [13], ou com uso
de vacinas como a do Papilomavirus humano e a da hepatite como medida preventiva
ao cancer de colo de tutero e de figado, respectivamente [3]. Nesta frente de pesquisa,
ultimamente estao sendo aplicados ambos os tratamentos: imunoterapia e quimioterapia.
Um exemplo de modelagem matemética nessa direcao sao os trabalhos de Lépez et al. [9]
e as referéncias nele inclusas.

Seja qual for a modelagem matematica, e para um suficiente entendimento da imuno-
terapia a ser usada, é importante levar sempre em consideracao as varias componentes do
microambiente em que o tumor se desenvolve: as células imunes, fibroblastos, moléculas si-
nalizadoras e os fatores de crescimento, entre outros [1]; fazer as respectivas interpretagoes
e possiveis mecanismos de previsao do modelo a usar [5,13]. O intuito neste trabalho
¢é estudar matematicamente o tratamento imuno-oncolégico que leve em consideracao a
questdo do microambiente tumoral, sujeito a um comportamento switching* como apli-
cado em trabalhos anteriores [10-12].

Apoés essa introducao, na secao 2 é proposto dois modelos: com e sem tratamento. Na
secao 3, mostram-se os resultados e comentarios das simulagbes numéricas dos modelos e
na ultima secao apresentam-se as conclusoes deste trabalho.

3Stepanova estudou a reagao imune do desenvolvimento de um tumor maligno (Biophysics, 24: 917-923).
4Na modelagem do problema, o comportamento switching se refere ao uso de funcoes da forma
h(w,z) = 2" _ n >1 e d um valor constante (como sera explicado mais adiante). Essas funcdes tém

uf"+z”’ )
~ . N ~ . n . z .

uma conotagao parecida as equagdes de Hill ( 6 = K,fim) usadas em bioquimica.
A
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2 O Modelo Proposto

Tratamentos imuno-terapéuticos que consideram as interacoes das células tumorais
com o microambiente tumoral tem o objetivo de eliminar ou diminuir o crescimento tu-
moral, como bem destaca o artigo de Arciero et al. (2004) e suas referéncias [1]. Na
modelagem, esse trabalho utiliza o rol que as citocinas anti-inflamatérias apresentam no
crescimento tumoral aliado aos fatores imuno-supressivos (citocinas do tipo interleucinas,
a prostaglandina e os fatores de crescimento [3). Nessa linha de pesquisa, os autores fa-
zem uma modelagem com duas situagoes: uma sem tratamento e outra com tratamento.
Usando esse principio e conforme a explicagao mais adiante, neste trabalho se propde in-
serir um comportamento switching [10-12]. Entao, o modelo aqui proposto (que a partir
de agora serd denominado modelo sem tratamento) é o seguinte:

r _ T aET ST
T = T(l-%)- e e
" _ cT EI S
Bo= Bt s+ (58) (m - %)
(1)
_— p3 ET
I G Dras ~ K2l

S = hl (Tv TL) - /1435

com condigoes iniciais T(0) = Tp, E(0) = Ey, I(0) = Iy, S(0) = Sp.

O modelo (1) descreve a taxa de variagdo no tempo das varidveis que representam,
respectivamente, a densidade populacional das células tumorais 7T, células efetoras F,
citocinas I (do tipo IL-2) e as proteinas S (fator de crescimento TGF-3). Todos os
parametros colocados no modelo sao considerados como constantes positivas descritas logo
a seguir. O parametro r representa a taxa de crescimento intrinseco e o parametro K a
capacidade de suporte do crescimento das células tumorais; a é a forca da resposta imune;
p2 é a maxima taxa de crescimento proliferativo de TGF-8; p1, po, ps sdo, respectivamente,
as taxas de decaimento das células efetoras F, citocinas I e proteinas S. O fator antigénico
¢, representa a habilidade que o sistema imunolégico tem de reconhecer as células tumorais;
v é o parametro inibidor que reduz a expressao antigénica; g1, g2, g3, sao as taxas de
saturacao média das varidveis I, T, S, respectivamente. O parametro p; representa a
maxima taxa da atividade entre as populagoes F e [ na auséncia das proteinas; q; ¢é
o parametro que representa a maxima taxa do efeito anti-proliferativo e ¢o é a taxa de
saturacao média de S; p3 é a maxima taxa de citocinas produzidas pela interacido entre
as populagoes F e T. O parametro g4 mede a saturacao média das células tumorais na
auséncia de S e a é a taxa de inhibi¢ao do crescimento de [ na presenca de S.
Conforme usado em trabalhos anteriores [10-12], o termo hy(7,n) dado por

paT™

hi(T,n) = T

n>2 (2)
descreve o comportamento switching, no modelo aqui proposto, e mede o efeito estabili-
zador da populacdo de células tumorais®. Quando falamos em switching neste trabalho,
dé-se uma conotacao similar (e diferente em forma) a fornecida em [10-12]. Esses traba-
lhos, com aplicagao bioldgica-ecoldgica, referem-se a populacées num nivel macroscopico e
aqui, no microambiente tumoral, é considerado num nivel microscépico. Arciero et al. [1]

®Na bioquimica este tipo de fungéo é conhecida como fungio ativadora (ou repressora) de Hill.
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e Lopez et al. [9] usam essas fungdes com conotagao bioquimica, cujos gréficos resultam
ser sigmoides como mostrado em [10]°.

Na ultima equagao do modelo (1), o termo hy representa a influéncia que as células
tumorais tém no crescimento das proteinas S, dessa forma 7. é o parametro que indica
o valor critico de células tumorais e py é o parametro que representa a maxima taxa de
producao de TGF-f pela influéncia das células tumorais. Por ultimo, n é a intensidade
do switching.

2.1 Modelagem com tratamento imuno-terapéutico

Como segunda variante, aqui se considera a insercao de um tratamento no modelo.
O tratamento fornece um modelo pré-clinico do tipo siRNA" (small interfering RNA)
em que se limita ou suprime a produgao da expressao TGF-f nas células tumorais. Essa
metodologia terapéutica usa as citocinas do tipo IL-2 como estratégia de neutralizacao para
inibir a producao e os efeitos imuno-supressivos do TGF-/3. Nos tltimos anos, estao sendo
publicados trabalhos que relacionan o siRNA com os ligantes 1 e 2 do receptor PD-1 (ou
Programmed Cell Death-1), outro pathway muito relevante em terapias imuno-oncoldgicas
clinicas [7].

Ao incorporar o tratamento imunoterapéutico siRNA no modelo, faz-se necessaria a
insercao de uma nova varidvel que a denominamos como A que representa a densidade po-
pulacional de ligantes vinculados ao siRNA. Dessa forma, insere-se uma equagao adicional
ao modelo (1), dando como origem um modelo de cinco equagoes em que se troca o termo

hi(T,n) por ha(T,n) = #, n > 2. Assim, o modelo é representado por
oo T(-f) - s
E = —mE+ 1—(&:—25 + (gﬁi{1> (pl - qgl—&-SS)
I = Garas — el (3)
S = % —uzS, n>2

A = Dl(t) *[LAA

com condicoes iniciais T'(0) = Ty, E(0) = Ep, 1(0) = Iy, S(0) = Sp, A(0) = Ao.

O que diferencia o nosso modelo dos modelos apresentados em [1] e [9] é a modificagao
do primeiro termo na quarta equacao por eles propostos. Neste caso, ha(T,n) deixa de
ser um comportamento switching (como explicado no modelo (1)) e os valores de n, neste
caso, melhoran os resultados quando comparados com o modelo de Arciero et al..

SEm [11] se generaliza o conceito da interagdo entre populagoes de n espécies com comportamento
switching. Em [10] se exibe, para o caso de trés espécies (duas presas e um predador), como sdo os graficos
das superficies sigmoidais nos casos n =1 e n = 10.

"Modelo pré-clinico, na terminologia médica indica um tratamento realizado in vitro.
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O modelo (3) apresenta trés novos parametros positivos: ki, f e ua. O siRNA age
como um inibidor nao-competitivo do supressor com taxa constante de inibicao k1 e f é a
proporgao de ligantes A, dessa forma fA representa a quantidade de fios siRNA ligados.
Na ultima equacao, D descreve a dose de infusao continua. Por ultimo, o parametro u4
representa a taxa de decaimento da populagao A.

3 Resultados das Simulagoes Numéricas

Nesta secao, ap6s os modelos (1) e (3) serem submetidos ao processo de adimensio-
nalizacao (e cujos equacionamentos nao sao aqui apresentados pela limitacao de espago),
exibimos os resultados da respectiva evolucao das células tumorais (escala adimensional)
em cada caso, como se observa nas Figuras 1 e 2. Também, explicitamos que, ao trabalhar
o modelo com tratamento, neste artigo se mostra apenas as simulagoes usando a dose de
infus@o continua D; igual a uma constante.

A Figura la exibe trés resultados simultdneos obtidos para um valor de ¢ pequeno
(¢ = 0,5 x 107%), mostrando em todos os casos atingir a capacidade de suporte para
valores de py € {0, 5 x 107, 3 x 10®}. Esse comportamento acontece em valores
préximos a 1000 unidades e ndo muda ao modificar n entre 2 e 65. Quando ¢ deixa de ser
pequeno (¢ = 0,035) e py = 121, observa-se que a populacao de células tumorais vai para
estabilidade assintotica. Esse resultado é mostrado na Figura 1b.

n=20, c=04x10(8), pd em [0 3x10(F)] n=5, c=0035, p4 =121

p4=3106)

adim.)

pd =510

Densidade ellas umerais (adim.)

Densidade celulas tumorais
2
=]

i i i i i i i | i i i
1500 2000 2800 3000 0 2000 4000 GODD 8000 10000 12000 14000 1B0O0 18000
Tempo(adim.) Termpo(adim.)

L
i 00 1000

(a) Capacidade de suporte das células (b) Estabilidade assintética (n = 5,
tumorais (n =20 e c= 0,5 x 107°). ps =121 e ¢ = 0,035).

Figura 1: Resultados do modelo (1) (sem tratamento).

Na Figura 2 se comparam os resultados do modelo com tratamento aqui proposto
(modelo (3)), com aquele de [1] que utiliza o valor fixo n = 2. Quando o valor da res-
posta imune aumenta de a = 0,1 para a = 0,13, percebe-se uma resposta oscilatoria na
densidade das células tumorais (adimensionais) por conta da dose de infusdo continua.
Observa-se que o valor dos picos decresce (valores préximos de 1,5 para 1) em quanto o
numero dos mesmos aumenta (de 7 para 8) como se exibe na Figura 2. Ao mesmo tempo
acontece um atraso nos picos na escala adimensional do tempo ao compararmos as figuras
2a e 2b, o que fornece uma forma de controlar o crescimento do tumor ao longo do tempo
(adimensional) e com um valor maximo de menor intensidade a cada vez.

Nas simulagoes mostradas nesta secao os parametros usados, em quase todos casos,
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Arciero com dose D1: a=0,13 p4=05 ¢=0,02, miA=058 (n=10) com dose D1: a=0,13 pd=05 c=002, miA=066,

Densidade celulas tumorai

(i i i
0 1000 2000 3000 4000 5000 BOOD 7000 8000 9000 10000 0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000 9000 10000

Tempa(adin) Tempo(adin.)

(a) ¢=0,02,a=0,13. (b) n =10, ¢= 10,02, a = 0,13.

Figura 2: Com tratamento: a esquerda o modelo de Arciero e a direita o modelo (3) .

foram aqueles dos trabalhos [1] e [9]: 7 =0,18, K = 10°,a =1, p2 = 0,27, 1 = 0,03, g = 10,
pz =10, ¢ € [0, 0,035], v = 10, a = 1073, n € [0, 200], g1 = 2 x 107, go = 10°, g3 = 2 x 107,
p1 = 0,1245, 1 = 0,1121, g = 2x 105, p3 = 5, g4 = 102, py € [0, 3x108], 7. = 10%, D; = 5x 1017,
pa=0,66, f=0,9, k = 1.

4 Conclusoes

Neste artigo apresentamos duas variantes dos modelos, com e sem tratamento, dados
em [1] que consideram a evolucao no tempo das células tumorais no seu microambiente.
Microambiente determinado pela interacao entre as células tumorais com as células efeto-
ras, citocinas anti-inflamatorias e um fator imuno-supressivo. Essas variantes consideram
o comportamento switching como trabalhado em Palomino et al. [10-12].

Os resultados do modelo sem tratamento séo similares aos obtidos em Arciero et al. [1]
em que ao considerar-se uma fraca habilidade do sistema imunolégico em reconhecer as
células tumorais T e uma baixa producao de TGF-3, se observa que a quantidade de células
tumorais cresce rapidamente até atingir a capacidade de suporte das mesmas. Mas, ao
aumentar esses valores, consegue-se modificar o nivel de células T" e se obter estabilidade
assintética com apenas aumentar o valor de n em uma unidade (n = 3), enquanto o
modelo em [1] faz atingir a capacidade de suporte (crescimento acelerado do nivel das
células tumorais). Quando inserindo um tratamento, como mostra o modelo (3), e ao
comparar os resultados, o modelo aqui proposto fornece um comportamento oscilatério
com diminuicao do nivel dessas células e retardando o crescimento das mesmas. Dessa
forma o modelo aqui proposto mostra que simulando com valores de n até 100 a densidade
de células tumorais decresce mais® que ao utilizar o modelo de Arciero et al. [1].

Para outro conjunto de parametros, observa-se também a presenca de ciclos limites
cujos graficos aqui nao se apresentam por limitacao de espago e é essa mudancga nos
parametros ¢, ps € a que mostra um estudo futuro de bifurcacoes com relacao a esses
parametros. Também, como trabalho futuro, e dado que so ha trabalhos de cunho clinico
[7], propde-se estudar matematicamente a terapia siRNA que inibe os ligantes 1 e 2 do
receptor PD-1 para morte programada das células tumorais 7'.

8Decresce no tempo (adimensional).
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