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Dinamica tumoral do melanoma a partir da interacao com
macrofagos e células CAR-T via modelagem matemaética
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De acordo com a Organiza¢ao Mundial da Saide (OMS), cerca de 10 milhdes de mortes ocor-
reram em decorréncia do cancer no ano de 2020, posicionando-o como uma das principais causas
de morte no mundo [7]. O melanoma é considerado um dos tipos mais agressivos de cancer e,
embora represente apenas 3% dos tumores malignos registrados no Brasil, possui alto potencial
para provocar metastases, fato que reduz de maneira drastica a sobrevida do paciente caso seja
descoberto tardiamente.

O melanoma tem sido utilizado como modelo experimental em diversos estudos que visam
o desenvolvimento de métodos mais eficazes de tratamento e, dentre tais técnicas destaca-se a
imunoterapia. Esta terapéutica baseia-se na estimulagao do sistema imunolégico do paciente por
meio de farmacos imunoterépicos com o intuito de combater o cAncer de maneira mais intensa. A
imunoterapia utilizando células CAR-T, alvo de estudo do presente trabalho, tem se destacado nas
mais diversas linhas de pesquisa oncolbgica, especialmente, no combate & tumores sélidos como o
melanoma [3, 4, 6].

Desde o inicio do século XX, a modelagem matemética é utilizada para estudar a dindmica
dos tumores, sobretudo de tumores solidos, mesclando trabalhos experimentais com o objetivo
de desenvolver técnicas mais eficazes de tratamento. No presente trabalho, desenvolvemos um
modelo matematico que descreve a dindmica tumoral do melanoma em estégio avangado, em que
se considera um microambiente bastante imunossupressor, com a presenga de macrofagos pro-
tumorais e um tratamento imunoterapico com células CAR-T [1, 2, 5]. O modelo proposto é
expresso como segue:
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Lg.rodrigues2@unesp.br
2jairo.gomes@ifmt.edu.br
3danielassanturio@gmail.com
4paulo.mancera@unesp.br

010061-1 © 2022 SBMAC



Proceeding Series of the Brazilian Society of Computational and Applied Mathematics. v. 9, n. 1, 2022.

em que a equagao (1) descreve a dinAmica das células tumorais, a equagao (2) descreve a dindmica
dos macrofagos pro-tumorais e, a equagao (3) descreve a dinAmica das células CAR-T.

Quanto aos parametros, «; representa a taxa de proliferacdo das células tumorais até uma
capacidade de suporte K, aso refere-se a taxa de proliferagao tumoral devido a agao pro-tumoral
dos macrofagos, k1 representa a taxa de mortalidade de células tumorais devido acao citotoxica das
células CAR-T, a3 descreve a taxa de recrutamento de macrofagos promovida pelo tumor até uma
capacidade de suporte K,,, ko refere-se a taxa de apoptose dos macréfagos, ay e 0 representam,
respectivamente, a taxa de proliferacao e inibi¢ao de células CAR-T devido as células tumorais, k3
refere-se a taxa de apoptose das células CAR-T e, finalmente, 6; representa a taxa de inibi¢ao das
células CAR-T devido a interagdo com macrofagos.

Os pontos de equilibrio sao P; = (0,0,0) que é instavel, P, = (K7,0,0) que é linearmente
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assintoticamente estavel, P3; = ( ), com a4 > 05, que é linearmente
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assintoticamente estavel, e Py = (
toticamente estavel. O ponto de equilibrio de coexisténcia bem como sua anélise de estabilidade
sera exibido numericamente devido o seu grau de complexidade algébrica.

Por meio da escolha apropriada de parametros oriundos da literatura, foram realizadas simula-
¢oes computacionais via método de Runge-Kutta de quarta ordem assim como a anélise de cenarios

de falha e sucesso do tratamento.
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