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Modelos matematicos envolvendo equagoes diferenciais ordinarias tém aplicagoes em diversas
areas. Na Medicina, ha modelos importantes para a analise do crescimento de tumores e o impacto
de tratamentos sobre eles. Entre esses modelos, damos destaque ao apresentado por Usman e
Cunningham [2] para prever as interagoes entre tumores sélidos e o sistema imunoldgico.

A imunoterapia é uma técnica clinica utilizada como tratamento e imunoprofilaxia de doencas
infecciosas, alérgicas, parasitarias e cancerigenas. E uma estratégia promissora para a cura do
cancer, pois manipula o sistema imunolégico dos pacientes para melhorar sua imunidade e capa-
cidade antitumoral, podendo gerar menos efeitos colaterais e resultados mais duradouros [1]. O
modelo estudado representa a aplicacdo da terapia celular adotiva (ACT) associada a injecao de
interleucina-2 (IL-2). A forma de ACT investigada faz a estimulagdo in vitro do crescimento de
linfécitos infiltrantes de tumor (TIL) obtidos de tumores ressecados e injeta-os no paciente por via
intravenosa. Os TILs sao principalmente linfécitos T CD8+, que atacam células tumorais, e T
CD4+, que produzem citocinas como a I1.-2 para estimular o sistema imune. A inje¢do associada
de IL-2 aumenta a estimulacao in vivo do sistema imunolégico e a vida 1til dos TILs.

O objetivo deste trabalho é avaliar, por meio do modelo de Usman e Cunningham [2], como o
tratamento imunoterdpico interfere no crescimento do melanoma metastatico e do cancer de células
renais. Como objetivos especificos, a pesquisa verifica se esse modelo reproduz de forma adequada
a dinamica de crescimento tumoral relatada na literatura médica, se o tratamento conjunto com
TILs e IL-2 é mais eficaz que a monoterapia com IL-2 analisada por [2] e como variagdes na
posologia e nas caracteristicas do tumor interferem na resposta ao tratamento.

O modelo descrito por [2], exposto abaixo, simula o crescimento de um tumor sélido sob imu-
noterapia com ACT e IL-2:
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onde x representa as células efetoras, como os linfécitos, macréfagos e células NK; y as células
tumorais; e z a IL-2 no espago tumoral. Com relagao aos demais parametros: 7 é o tempo; ¢ é
a antigenicidade do tumor; pue é a taxa de morte natural das células efetoras; p; sao as taxas de

ljefersonmmantunes@gmail.com
2valeria.rosa@ufjf.edu.br

010044-1 © 2021 SBMAC



Proceeding Series of the Brazilian Society of Computational and Applied Mathematics. v. 8, n. 1, 2021.

formacao das células efetoras e da IL-2; g; sao as capacidades de suporte; s; é o controle, ou seja, a
taxa de injecao de TILs; ro é a taxa de crescimento do tumor; b é o inverso da capacidade de carga
do tumor; a é a intensidade da resposta imune; us é a taxa de eliminagao de I1L-2; e treatment(x, t)
é o termo que controla a entrada de IL-2, sendo a taxa de injecao de IL-2 quando ligado.

A partir das palavras-chave: Crescimento tumoral, Imunoterapia, Interleucina-2 e Terapia celu-
lar adotiva, assim como os termos equivalentes em inglés, é realizado um levantamento dos artigos
nas bases de indexacdo, MedLine, Scielo e Lilacs. As informagdes sdo analisadas, comparadas e
descritas. Como critério de inclusao sdo selecionados trabalhos com fator de impacto acima de 3,5.
Usando os parametros encontrados na literatura, os dados sao aplicados as equagoes matematicas
descritas e as solugbes encontradas por meio do software Octave, e comparadas com a literatura
vigente. Por fim, espera-se com este trabalho comprovar a eficiéncia do modelo matematico em pre-
ver o crescimento tumoral quando comparado aos dados da literatura médica. Esta proposta é de
grande importancia, tendo em vista que a validagao do modelo pode contribuir com andlises prévias
que sinalizam o sucesso de pesquisas clinicas, ajudando na escolha de projetos experimentais mais
vidveis.

Os resultados parciais indicam que a dinamica de interacoes entre o tumor e o sistema imune
apresentada por [2] é bastante simplificada por ndo apresentar alguns dos elementos importantes
da agao imunolégica. O modelo nao inclui células importantes para a acao antitumoral, como
as células apresentadoras de antigenos que ativam os linfécitos T. Além disso, néo inclui outras
citocinas relevantes para a acdo imune, como os interferons, a IL-10 e a IL-12. Ademais, modela
um unico grande grupo de células efetoras, sem considerar as especificidades de cada tipo celular na
interacao entre o tumor e o sistema imunolégico. No entanto, as simulagoes realizadas apontam que
o modelo reproduz satisfatoriamente a dinamica de crescimento e tratamento do tumor relatada na
literatura médica. Além disso, as primeiras simulagbes apontam que o tratamento conjunto entre
ACT e IL-2 apresenta melhores resultados que a monoterapia com IL-2, pois é capaz de gerar
remissao em condi¢Oes mais tolerdaveis para o organismo. Por fim, pudemos notar que as variagoes
na antigenicidade do tumor sao um fator importante para explicar a variabilidade de desfechos
clinicos reais. Tumores mais antigénicos apresentam melhores resultados para remissces que os
tumores menos antigénicos.

Assim, concluimos até o momento que o modelo pode ser 1til para simulacoes de ACT e
IL-2 contra tumores, que a sequéncia das andlises deve ser focada na terapia conjunta e que as
caracteristicas do tumor tém papel determinante para o progndstico. Em breve teremos maiores
informacoes sobre a dinamica do tumor sob terapia conjunta e seu comportamento sob diferentes
condigoes terapéuticas e patoldgicas.

Agradecimentos

JMMA agradece o apoio financeiro do PICME-CNPq.

Referéncias

[1] Li, L., Ma B. and Wang, W. Peptide-Based Nanomaterials for Tumor Immunotherapy, Mole-
cules, 26, 132, 2021. DOI:10.3390/molecules26010132.

[2] Usman, A. and Cunningham, C. Application of the Mathematical Model of Tumor-Immune
Interactions for IL-2 Adoptive Immunotherapy to Studies on Patients with Metastatic Mela-
noma or Renal Cell Cancer, Rose-Hulman Undergraduate Mathematics Journal, 6, 9, 2005.

010044-2 © 2021 SBMAC



