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O melanoma é um cancer agressivo com grande capacidade de provocar metastases, fato que
reduz muito a sobrevida do paciente, se descoberto tardiamente. Suas caracteristicas imunogé-
nicas, que incluem a capacidade de recrutamento de células do sistema imune, principalmente
macrofagos associados a tumores (TAM, tumour-associated macrophages), tem impacto negativo
nas terapias comumente utilizadas, sendo necessarias técnicas terapéuticas mais eficazes. Neste
sentido, a imunoterapia com células CAR-T (CAR, Chimeric Antigen Receptor) consiste em uma
nova abordagem que tem se mostrado promissora, mas que ainda nao é eficaz contra canceres
sélidos, implicando na necessidade de pesquisas acerca dos mecanismos de falha do tratamento.

Neste estudo, propomos um modelo matematico de equagoes diferenciais ordinérias para des-
crever a dindmica do melanoma metastatico (T') na presenga de macrofagos associados a tumores
(M) e um tratamento imunoterapico com células CAR-T (C') empregado em ciclos [1, 2]. O modelo
matematico proposto é dado por
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Na primeira equagao, o crescimento tumoral é modelado segundo a lei logistica a uma taxa o1 e esse
crescimento ¢é acelerado devido a presenca de TAM a uma taxa (3 e, além disso, as células tumorais morrem
devido & agdo citotéxica das células CAR-T. Na segunda equagdo temos que os TAM também seguem
a lei logistica, com uma taxa a2, devido a mecanismos de sinalizacdo das células tumorais, e morrem
naturalmente a uma taxa k2. Na terceira equagdo, o crescimento das células CAR-T é modelado pelo
termo de Michaelis-Menten, com uma taxa de crescimento as, em que G representa a taxa de saturacgao
para a expansdo das células CAR-T. A populagdo de células CAR-T decresce a uma taxa k3 devido a
exaustdo e também aos mecanismos imunossupressores intrinsecos aos TAM.

As simulagoes foram baseadas em um ensaio clinico em andamento ( Clinical trial: NCT03635632), em
que utilizamos a imunoterapia com células CAR-T (C(0) = 5-107 células) empregada em ciclos (7 e 14 dias
ap0s a primeira aplicagdo) para analisar o tempo de controle tumoral. Além disso, realizamos a analise de
estabilidade linear dos pontos de equilibrio associados ao modelo (1). Os pontos que possuem relevancia
biolégica bem como suas condigoes de estabilidade sao mostrados na Tabela 1, e as simulagbes numéricas
sao mostradas na Figura 1.

1g.rodrigues2@unesp.br
2jairo.gomes@ifmt.edu.br
paulo.mancera@unesp.br

010231-1 © 2023 SBMAC



Proceeding Series of the Brazilian Society of Computational and Applied Mathematics. v. 10, n. 1, 2023.

Tabela 1: Resumo dos pontos de equilibrio associados ao modelo proposto e estabilidade linear.

Pontos de equilibrio Condigoes de existéncia e observagoes Condigoes de estabilidade
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Figura 1: Simulagoes numéricas considerando imunoterapia em ciclos de 7 e 14 dias em que se
obteve o controle tumoral por 20 e 11 dias, respectivamente.

Os resultados mostraram que a presenga de TAM no microambiente tumoral contribui para o fracasso
do tratamento e que, mesmo sob circunstancias imunossupressoras, a imunoterapia em ciclos pode aumentar

o tempo de controle tumoral.
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