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Resumo. Apresentamos um modelo matematico baseado em equacoes diferenciais parciais
que é aplicado na compreensao do desenvolvimento tumoral e em sua resposta a aplicagao de
quimioterapia. Administracao do quimioterapico é em ciclos segundo dois protocolos, MTD
e metronomico, bem como, em dois métodos de entrega da droga, convencional e uniforme.
Através de simulagdoes numéricas concluimos que a combinagdo protocolo metronémico e
método de entrega uniforme é mais eficaz em reduzir a densidade do tumor durante o
tratamento, mas favorece a reicidéncia do tumor. A combinacdo protocolo metronémico
e método convencional acarreta em uma sobrevida maior ao paciente mesmo nao sendo
tao eficiente em reduzir a densidade do tumor durante o tratamento quanto a combinagao
anterior.

Palavras-chave. Oncologia Matematica, Cancer, Metronémico, MTD

1 Modelo Matematico

Denotando por Ny, No, L1 e Q as densidades de células neoplasicas, células normais,
células endoteliais e agente quimioterapico por unidade de area, respectivamente, e baseado
em [3], propomos o seguinte modelo,
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em que 7; € a taxa constante de crescimento intrinseco, k; é a capacidade de suporte e D; é a
constante de mobilidade aleatéria da populagao N; (i = 1,2). A capacidade de suporte de
células neoplasicas varia com a densidade de células endoteliais k1 + L1, descrevendo assim
o aporte nutricional que uma neovascularizacao prové ao tumor. O termo de competicao,
dado por «;j, descreve a agao que a populagao N; exerce sobre a populacao N;, em que

O crescimento de células endoteliais é induzido pela populagao de células neoplésicas,
com taxa intrinseca £, modelando assim a liberagao de TAFs (Tumor Angiogenesis Fac-
tors [1]) na vizinhanga celular e limitado pela capacidade kj, de perfusao do tecido. A
competicao é dada de maneira intraespecifica, a uma taxa o, e descreve a competicao por
nutrientes. Dy, é a constante de mobilidade aleatéria das células endoteliais. A migracao
quimiotética é caracterizada pela fungao x(n,,z,) = xL1/(k2+N1), que descreve o declinio
da sensitividade quimiotatica em elevadas concentracoes de TAFs [1].

Assumimos aqui que o gradiente de concentracao de células neoplédsicas modela a con-
centracao de TAFs, isto é, onde ha uma maior concentracao de células neoplasicas, ha uma
necessidade maior de nutri¢do, logo, h4 uma maior concentracdo de TAFs. A constante
intrinseca de mobiliade quimiotatica das células endoteliais é dada por x.

A infusdo do agente quimioterdpico, definida de acordo com [2], é dado por

q, n<t<n+r7
q = : (2)
0, n+r<t<n+4+T

em que T' é o tempo entre os ciclos de infusao do agente quimioterapico, 7 é o tempo de
infusao (com T' >> 7), ¢ é uma fungao que caracteriza a infusao do agente quimioterapico,
A € a constante de decaimento natural da droga e D3 é a constante de mobilidade aleatéria
do agente quimioterdpico. A acdo do agente quimioterapico nas populagoes celulares é
dado por uma resposta tipo Michaelis-Menten, onde pu, v e 17 sao taxas instrinsecas de agao
da droga em cada populacao e as densidades a, b e ¢ sdo as densidades quem ditam a agao
da droga em cada populacao [3]. A funcao ¢ serd dada de duas formas, apresentadas a
seguir, que denominaremos de administracao convencional e uniforme.

1.1 Administragao convencional

Para a administracdao convencional, definimos a funcao ¢ como
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4(z,t) =7 ( /Q L1<x,t>daz)_1 Li(x,1), (3)

isto é, estamos administrando o agente quimioterapico com uma dose g e distribuindo esta
de maneira proporcional a densidade de células endoteliais no espaco, entregando assim
uma maior dose de quimioterapico onde hd uma maior vascularizacao.

1.2 Administragao uniforme

Para a administragdo uniforme, definimos a funcao g como

q(z,t) =1, (4)

ou seja, estamos distribuindo o agente quimioterdpico, com dose g, de uma maneira uni-
forme no espaco, em uma primeira tentativa em modelar a entrega do quimioterapico com
a normalizacao da vasculatura tumoral.

1.3 Condicoes iniciais e condigoes de contorno

O modelo sera resolvido em uma dimensao (1D), sobre o dominio 2 = (0,L), L =1,
com a condic¢ao inicial dada por

Nl((),x) = k16_20”x_0’5”2

NQ(O,JJ) = 1—N1 (5)
Ll(O,az) =0 '

Q0,z) = 0

e condi¢ao de contorno, em 92, dada por

ON1  ONy 0Q 0Ly (6)
on  On On  On
isto é, nao ha fluxo das populagoes envolvidas e agente quimioterapico através da fronteira.

A condigao inicial (5) representa um tumor sélido avascular localizado no centro do tecido
sauddvel muito préximo a sua capacidade de suporte.

2 Simulagoes Numéricas

Para o protocolo MTD utilizamos a fungao (2) com 7" =21, g = 7200 e n = 0,7, 2T
e 3T, ou seja, sao realizadas 4 infusoes do agente quimioterapico, cada infusao ocorre a
cada 21 dias ( [3]).

J& para o protocolo metronémico, utilizamos a fungao (2) com 7' = 6, § = 3600 e
n = 0,T,2T,..,15T, ou seja, sao realizadas 16 infusdes do agente quimio-terapico, cada
infus@o ocorre a cada 6 dias ( [3]).
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Figura 1: (a) Dinamica do crescimento tumoral durante o tratamento e (b) até a estabilidade.

Na Figura (1)(a) ilustramos a diferenga entre os protocolos de quimioterapia para
cada método de entrega durante o periodo de tratamento junto a curva sem tratamento.
Vemos que o protocolo metronémico é mais eficiente em reduzir a densidade de células
tumorais durante o tratamento comparado ao tratamento MTD. Ainda, o método de
entrega uniforme é mais eficaz em ambos os protocolos de quimioterapia. O método de
entrega uniforme junto ao protocolo metronémico é o que mais reduz a densidade de
células tumorais. Ja na Figura (1)(b), ilustramos os passos de tempo até a estabilidade.
O protocolo metronémico é mais eficaz, comparado ao protocolo MTD, em prolongar a
estabilidade. Apesar do método uniforme junto a ambo os protocolos ser mais eficiente
em reduzir a densidade de células tumorais durante o periodo de tratamento, este favorece
a reincidéncia de células tumorais, pois em ambos os protocolos o método convencional se
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Figura 2: Densidade distribuida espacialmente durante o tratamento segundo o protocolo MTD,
a esquerda para o método convencional e a direta, método uniforme.

mostrou melhor em prolongar a estabilidade.

Nas Figuras (2) e (3) exibimos espacialmente como a densidade de células tumorais e
endoteliais se comportam durante o tratamento. A distribuicao da densidade no espaco
logo apds o tratamento do método uniforme induz o crescimento mais rapido de células
endoteliais, comparado com o método convencional. Assim, a densidade células endoteliais
cresce, aumentando o suporte de células tumorais, favorecendo o rdapido crescimento do
tumor.

3 Conclusoes

Apresentamos um modelo matematico de equagoes diferenciais parciais que descreve
o crescimento de um tumor solido a simulamos numéricamete a combinacao entre dois
protocolos de quimioterapia, MTD e metromico, e dois métodos de entrega, convencional e
uniforme. Inicialmente concluimos que o protocolo metréomico é mais eficiente em reduzir a
densidade de células neoplasicas durante o periodo de tratamento, independente do método
de entrega. A combinag@o protocolo metronémico e método uniforme é a mais eficente
em reduzir a densidade de células neoplasicas, mas esta favorece a reincidéncia do tumor.
J& o protocolo metrondémico junto ao método convencional é o eficiente em produzir uma
sobrevida, apesar de nao ser o mais eficiente durante o periodo de tratamento.
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Figura 3: Densidade distribuida espacialmente durante o tratamento segundo o protocolo me-

tronoémico, a esquerda para o método convencional e & direta, método uniforme.
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