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Modelo hibrido para cancer e sistema imunologico
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De acordo com o Instituto Nacional do Céancer, 625 mil novos casos da doenca ocorrerao a cada
ano no triénio 2020-2022 no Brasil [4]. O cancer pode ser definido como um conjunto de mais de 100
doengas, as quais possuem em comum o crescimento desordenado de células pouco diferenciadas,
que possuem a capacidade de invadir tecidos e érgaos. Uma vez que as células cancerosas apre-
sentam um alto indice mitdtico, estas provocam uma demanda elevada de nutrientes necessarios
para seus processos fisioldgicos, prejudicando as atividades dos tecidos sadios adjacentes [2]. Dessa
forma, diversos protocolos oncolégicos sao realizados no sentido de redugao do nimero de células
cancerosas, visando a erradicagao do tumor. Dentre os tratamentos disponiveis a imunoterapia é
uma modalidade que faz uso do sistema imunolégico no combate ao cancer. Estudos experimentais
mostraram que as células do sistema imune podem causar resultados promissores no reconheci-
mento e na eliminagao de tumores [6].

A dinamica das interagoes do sistema imunolégico com o crescimento tumoral tem sido o foco
de diversos modelos matematicos [1]. Em geral, hd o uso de Equagdes Diferenciais Ordindrias
(EDOs) ou Parciais (EDPs) que descrevem a dindmica das células em estudo. No entanto, tais
modelos sao totalmente deterministicos, o que pode inviabilizar a analise adequada da evolucao
espacial individual de cada célula. Os automatos celulares sao uma ferramenta computacional
capaz de representar elementos discretos em uma matriz numérica A e interagoes entre elementos
adjacentes. Cada elemento a;; da matriz é caracterizado por um estado que evolui ao longo
de passos discretos de tempo, seguindo um conjunto de regras que dependem do estado de cada
elemento. Estudos anteriores abordaram a combinagao entre EDPs e automatos celulares na analise
da dindmica tumoral em decorréncia do tratamento por quimioterapia [3].

Nesse sentido, o objetivo deste trabalho é construir um modelo hibrido de EDPs e automatos
celulares proposto por Mallet e Pillis (2006), a fim de simular a resposta tumoral em diferentes
situagoes. Nessa perspectiva, o automato foi representado por uma matriz de L x L = n células.
Cada célula foi associada a um valor de acordo com seu estado, onde definimos por: 0— células
necréticas, 1— sadias, 2— cancerosas, 3— linfécitos exterminadores naturais e 4— linfécitos T
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citotéxicos. Inicialmente, apenas uma célula tumoral é inserida no centro do automato e a quan-
tidade de linfécitos é escolhida. Tais linfécitos sao distribuidos aleatoriamentes sobre o autéomato,
enquanto as células remanescentes sdo sadias. Assumindo bordas peridédicas como condicao de
contorno, as EDPs sao calculadas para obter-se a disponibilidade local de N e M, as quais sao
dadas pelo seguinte sistema de equagoes na sua forma adimensional:

‘%]Z = V2N —a?*(H + I)N — Anya®TN,
o (1)
ST VM — o®(H + I)M — Ayo®TM,

em que N e M sao os nutrientes necessarios para divisao e sobrevivéncia celular, respectivamente,
H ¢é o nuimero total de células sadias, T células cancerosas, I células do sistema imune e Ay e
Ay sao os fatores de consumo dos nutriente N e M pelas células tumorais, respectivamente. O
parametro o = kL?/Dn? representa a taxa adimensional de consumo dos nutrientes, onde k é a
taxa de consumo de nutrientes pelas células sadias e D é o coeficiente de difusao desses nutrientes.
Como condigao inicial, assume-se que as fontes de nutrientes estejam localizadas nas bordas, assim
N(i,1)=M(i,1)=1e N, L)=M(i,L)=1,comi=1,..., L.

Posteriormente, escolhe-se aleatoriamente um elemento a;; do automato, para o qual serao cal-
culadas as probabilidades de evolugéo [5]. Caso seja escolhida uma célula cancerosa, sdo calculadas
as probabilidades de necrose por insuficiéncia de nutrientes, morte pelo sistema imune, divisao ce-
lular e de migragao. Porém, selecionada uma célula imune, sao calculadas as probabilidades de
producao de exterminadores naturais, lise celular das células tumorais e de morte da célula imune.

O processo iterativo descrito pelas regras de evolugao do autémato se repetem sobre um dado
nimero de passos de tempo, ou até o tumor atingir as fronteiras ou for erradicado. Portanto,
serao realizadas inimeras simulagoes com o intuito de observar a dindmica tumoral com diversas
variagoes nos numeros de células, nutrientes e os efeitos do sistema imune no crescimento tumoral.
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