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RESUMO

Introdugdo: O cincer é uma das principais causas de ¢bito no mundo, mas ainda hd aspectos desconhecidos da sua dinimica. Uma
importante ferramenta para seu estudo ¢ a modelagem matemadtica, que analisa e projeta o comportamento tumoral. Um modelo deve ser
validado 77 silico para ser ttil. Objetivo: Validar um modelo matemdtico para imunoterapia contra tumores, avaliar como a composicao
celular da terapia celular adotiva interfere na resposta e qual o esquema mais adequado para administragio de interleucina-2 quanto a dose
e a0 tempo de uso. Método: Foi desenvolvido um modelo de equagoes diferenciais ordindrias. Os parAmetros foram obtidos da literatura,
adaptados ou simulados. As solu¢ées foram encontradas usando o soffware Octave 8.1.0 e comparadas com a literatura. Resultados: Os
resultados, comparados com dados de ensaios clinicos e outras modelagens, mostram que o modelo ¢ vélido para reproduzir a dinAmica
tumoral. Ademais, a infusdo da terapia celular adotiva com predominio de linfécitos T CD8+ parece ligeiramente mais vantajosa do que
a infusio com predominio de linfécitos T CD4+; doses altas, porém tolerdveis, de interleucina-2 geram melhor resposta antitumoral; e a
administragio de interleucina-2 por mais tempo maximiza a resposta. Conclusao: O modelo ¢ valido para estudo da dinAmica tumoral
e pode auxiliar no desenvolvimento de novas pesquisas. Adicionalmente, a imunoterapia com predominio de linfécitos T CD8+ em
relagdo a linfécitos T CD4+ e com interleucina-2 em doses mais altas e por mais tempo, respeitando a tolerincia, apresentou melhores

resultados in silico.

Palavras-chave: Modelos Tedricos; Simulagio por Computador; Imunoterapia Adotiva; Neoplasias/epidemiologia.

ABSTRACT

Introduction: Cancer is one of the main causes of death in the world,
but there are still unknown aspects of its dynamics. An important tool for
its study is mathematical modeling, which analyzes and projects tumor
behavior. A model must be validated #7 sifico to be useful. Objective: Validate
a mathematical model for immunotherapy against tumors, to evaluate
how the cellular composition of the adoptive cell therapy interferes with
the response and which is the most appropriate scheme for administering
interleukin-2 in terms of dose and time of use. Method: An ordinary
differential equation model was developed. The parameters were obtained
from the literature, adapted or simulated. The solutions were found using
Octave 8.1.0 software and compared with the literature. Results: The results,
compared with data from clinical trials and other modeling, show that the
model is valid for reproducing tumor dynamics. In addition, infusion of
adoptive cell therapy with a predominance of CD8+ T lymphocytes appears
slightly more advantageous than infusion with a predominance of CD4+ T
lymphocytes; high but tolerable doses of interleukin-2 generate a better anti-
tumor response; and longer administration of interleukin-2 maximizes the
response. Conclusion: The model is valid for studying tumor dynamics and
can help in the development of new research. In addition, immunotherapy
with a predominance of CD8+ T lymphocytes over CD4+ T lymphocytes
and with interleukin-2 in higher doses and for longer periods, respecting
tolerance, showed better results in silico.

Key words: Models, Theoretical; Computer Simulation; Immunotherapy,
Adoptive; Neoplasms/epidemiology.

RESUMEN

Introduccién: El cdncer es una de las principales causas de muerte en
todo el mundo, pero atn se desconocen aspectos de su dindmica. Una
herramienta importante para su estudio es la modelizacién matematica,
que analiza y proyecta el comportamiento tumoral. Para que un modelo
sea util debe ser validado i silico. Objetivo: Validar un modelo matemdtico
de inmunoterapia contra tumores, evaluar cémo interfiere la composicién
celular de la terapia celular adoptiva en la respuesta y cudl es el esquema
més adecuado de administracién de interleuquina-2 en cuanto a dosis y
tiempo de utilizacién. Método: Se desarrollé un modelo de ecuaciones
diferenciales ordinarias. Los pardmetros se obtuvieron de la literatura, se
adaptaron o se simularon. Las soluciones se hallaron con el soffware Octave
8.1.0 y se compararon con las de la bibliografia. Resultados: Los resultados,
comparados con datos de ensayos clinicos y otras modelizaciones, muestran
que el modelo es vilido para reproducir la dindmica tumoral. Ademds, la
infusién de terapia celular adoptiva con predominio de linfocitos T CD8+
parece ligeramente mds ventajosa que la infusién con predominio de
linfocitos T CD4+; dosis altas pero tolerables de interleuquina-2 generan
una mejor respuesta antitumoral; y la administracién de interleuquina-2
durante mds tiempo maximiza la respuesta. Conclusién: El modelo es
vdlido para estudiar la dindmica tumoral y podria ayudar en el desarrollo
de nuevas investigaciones. Ademds, la inmunoterapia con predominio de
linfocitos T CD8+ sobre linfocitos T CD4+ y con interleuquina-2 en dosis
mds altas y durante mds tiempo, respetando la tolerancia, mostré mejores
resultados i silico.

Palabras clave: Modelos Teéricos; Simulacién por Computador;
Inmunoterapia Adoptiva; Neoplasias/epidemiologia.
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INTRODUCAO

Com o envelhecimento da populagio e a evolugao
no diagndstico e tratamento de outras doengas, o
ciancer vem se destacando nas Gltimas décadas como
uma das principais causas de 6bito no mundo. Além
de ter se tornado a principal causa de morte em metade
dos Estados Unidos e em alguns paises da Europa
Ocidental, j4 é a principal causa de ébito em quase 10%
das cidades brasileiras!. Embora tenha havido muitos
desenvolvimentos em terapias contra o cincer, ainda hd
muito que se desconhece sobre a dinimica de como as
células cancerosas surgem, propagam-se e s3o destruidas?.

Nesse contexto, tem crescido a busca da comunidade
cientifica por modelos matemdticos capazes de
auxiliar na previsio do comportamento de tumores e,
consequentemente, no desenvolvimento de estudos
experimentais para tratamentos. Modelos tedricos
apresentam vantagens sobre trabalhos experimentais e
estudos clinicos por serem muito menos caros, menos
demorados e possibilitarem alterar as influéncias
ambientais ¢ escalas de parAmetros com mais facilidade?.
Com base na experiéncia sobre a dinimica evolutiva
dos tumores, a modelagem matemdtica emerge como
uma ferramenta essencial para criar testes de hipSteses
eficientes®. Embora esses modelos tenham fornecido
informacoes tteis sobre a agdo do sistema imunolégico
no controle do crescimento do tumor, ainda hd uma
grande necessidade de aprimorar os modelos existentes
para incorporar novos desenvolvimentos clinicos e
descobertas bioldgicas®. A escolha de um modelo de
crescimento apropriado pode levar a uma melhor
compreensdo da interagdo entre as células tumorais e as
células do sistema imunoldgico, bem como ao efeito de
diferentes tratamentos no crescimento ou inibicio do
cAncer’. Nesse sentido, o trabalho sugere uma adaptagio
do modelo apresentado por Usman e Cunningham®,
um aprimoramento do modelo de Kirschner e Panetta’,
aplicdvel principalmente a0 melanoma metastdtico e ao
carcinoma de células renais® (RCC) sob imunoterapia
com intetleucina-2 (IL-2) e terapia celular adotiva (ACT).

Kirschner e Panetta’ desenvolveram seu modelo
a partir da andlise de modelos anteriores e de dados
experimentais, com o intuito de incorporar os conceitos
mais importantes da dindmica tumoral sob imunoterapia
da forma mais simples possivel. Usman e Cunningham?®
trabalharam sobre esse modelo para tornd-lo mais
compativel com a realidade observada em um ensaio
clinico para monoterapia com IL-2%. Entretanto, a ACT
na forma de linfécitos infiltrantes de tumor (TIL) tem
sido de crescente interesse como tratamento oncolédgico
na dltima década’, além de mostrar-se mais eficaz quando
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hd a associagio entre infusdo de linfécitos T (LT) e terapia
com IL-2'°. Ademais, estudos clinicos sugerem que a
composicio da infusio de TIL quanto ao tipo celular
tem papel importante sobre a resposta terapéutica'*'% Por
isso, ¢ proposta uma adaptagio do modelo para permitir
a andlise da composicio celular da infusao de TIL, e foi
feita a aplicagio para a terapia conjunta com TIL e IL-2,
avaliando a compatibilidade dos resultados com ensaios
clinicos mais recentes, a fim de testar sua validade.

Ao longo do desenvolvimento da ACT, foram
elaboradas técnicas que permitiram a expansio em
grande escala de TIL e muitos ensaios clinicos foram
realizados por diferentes centros. A ACT envolvendo um
regime tripartido com quimioterapia de linfodeplecio,
administragio de células T e alta dose de IL-2 mostrou-
-se capaz de mediar regressao tumoral durdvel em virias
institui¢oes'. Entretanto, houve variagées significativas
nos protocolos, de modo que vérias quest6es importantes
em relagdo a reprodutibilidade da terapia, e as melhores
prdticas permanecem abertas, como o nimero de
TIL infundidos, a dose de IL-2 e a duragio dos TIL
cultivados'®. Portanto, é importante a validagio de
modelos matemdticos que possam ser utilizados para
andlises prévias in silico, a fim de escolher estratégias
terapéuticas mais vidveis e com maior chance de sucesso
para novas pesquisas experimentais.

O objetivo primdrio deste estudo ¢ analisar a validade
da adaptagio proposta ao modelo discutido por Usman e
Cunningham® para estudo da imunoterapia antitumoral.
Como objetivo secunddrio, busca avaliar como a composicao
celular da ACT interfere no tratamento e qual o esquema mais
adequado para administragdo de IL-2, concomitantemente,
avaliando a dose e o tempo de tratamento.

METODO

O modelo apresentado por Usman e Cunningham®
utiliza equagées diferenciais ordindrias (EDO) para
descrever a taxa de crescimento das células efetoras, das
células tumorais e da IL-2. A adaptacio proposta separa as
células efetoras em duas EDO, a fim de permitir a andlise
da composicao celular da ACT quanto a presenga de LT
CD4+ e LT CD8+. O modelo propée as seguintes EDO
para descrever o crescimento dos LT CD4+, LT CD8+,
das células tumorais e da IL-2, respectivamente:
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onde /, representa os LT CD4+; I os LT CD8+; ¢, as
células tumorais; e 7 a IL-2 no espago tumoral. Com
relagdo aos demais parAmetros: T é o tempo; ¢ ¢é a
antigenicidade do tumor; x, é a taxa de morte natural
dos linfécitos; 2,530 as taxas de formacio dos linfécitos e
da IL-2; g, s3o as capacidades de suporte; s, é o controle,
ou seja, a taxa de injegao de TIL e de IL-2; 7, é a taxa de
crescimento do tumor; & ¢ o inverso da capacidade de
carga do tumor; 4 ¢ a intensidade da resposta imune;
¢ a taxa de eliminacio de IL-2.

Nas equagdes 1.1 e 2.1, o primeiro termo representa
a proliferacio dos linfécitos diante da presenca de células
tumorais. A presenca dessas células aumenta a apresentagio
de antigenos tumorais para as células imunoldgicas.
Ademais, a antigenicidade dessas moléculas definird
a intensidade da ativa¢do imune. Assim, os antigenos
tumorais ativam células T imaturas para tornarem-se
linfécitos T citotéxicos (CTL) efetores. O segundo
reproduz a morte natural dos linfécitos ¢ o terceiro
modela sua expansio e maturagio pela agdo estimulatéria
da IL-2. A dose de TIL ¢ introduzida no modelo como
condigio inicial (s, para LT CD4+ e s, para LT CD8+),
uma vez que é aplicada em infusdo tinica no dia 0 apés
regime de linfodeplecio que reduziria a quantidade local
de células imunes a um valor desprezivel diante da grande
quantidade aplicada na terapia. O primeiro termo da
equacio 3.1 modela a expansido tumoral na forma de
crescimento logfstico, ao passo que o segundo reproduz a
morte das células tumorais pela agdo imune. Na equagao
4.1, o primeiro termo representa a producao de IL-2 pelos
linfécitos T helper (Th) em resposta & presenca do tumor.
O segundo modela a eliminacio natural de IL-2 pelo
organismo. O terceiro representa a infusio de IL-2. Tal
infusdo ocorre na prética a cada oito horas. No entanto,
com o intuito de manter a avaliagio dos resultados na
forma didria, simplificou-se um valor tGnico de IL-2
adicionado por dia.

Realizou-se revisiao bibliogréfica com artigos
relacionados ao tema levantados nas bases de indexacao
MEDLINE, SciELO e LILACS e, em seguida, foram
feitas andlise, comparagio e descri¢io das informagoes
encontradas. Os dados e parimetros foram obtidos
da literatura e aplicados s equagoes matemdticas do
modelo (Tabela 1). Foram selecionados os valores para
pardmetros encontrados em trabalhos baseados em
modelos semelhantes ao discutido aqui e aplicdveis para
imunoterapia®”'*!%, Quando necessdrio, os parimetros
foram ajustados ou estimados 4 proposta do modelo e
aos resultados parciais encontrados, a fim de torné-los
mais préximos da realidade. Quando possivel, foram
priorizados trabalhos desenvolvidos sobre a terapia com
TIL em relagio as demais formas de ACT com o intuito
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de selecionar dados mais consistentes para a andlise e mais
relevantes para estudos futuros. Nos pardmetros sujeitos a
variagoes, foram selecionados os valores mais compativeis
com cada situacio analisada. O estudo tomou como
referéncia o esquema de doses composto por linfodeplegio
prévia, infusdo tnica de TIL no dia 0 e infusées de IL-2
nos dias seguintes, por até 15 doses'”?. Além disso,
utilizou como base um esquema de TIL composto por
40% de LT CD4+ e 60% de LT CD8+, modificado apenas
nas simulagées especificas voltadas para composicio
percentual. Ademais, considerou uma populacio inicial
de células tumorais altas, levando-se em conta que esse
tratamento tem sido sugerido principalmente para
pacientes com cincer avancado'?.

As solugdes foram encontradas por meio do software
Octave 8.1.0%, utilizando cédigo desenvolvido pelos
autores em linguagem C++. Os resultados foram
analisados de acordo com a literatura vigente, com énfase
na comparagio com resultados de ensaios clinicos e outras
modelagens. As modelagens utilizadas foram selecionadas
por ter alguma semelhan¢a com o presente trabalho, por
exemplo, ao simular 0 mesmo tratamento, ter principios
matemadticos comuns, ou analisar os mesmos parametros.
Os ensaios utilizados foram obtidos pela busca nas bases
de dados citadas. Foram incluidos estudos com TIL
convencional e IL-2 em alta dose. Para exclusio, foram
descartados trabalhos publicados antes do ano de 2011 ¢
com amostras menores do que 30 pacientes.

O GNU Octave é um soffware de cédigo aberto sob a
licenca GNU General Public License (GPL), desenvolvido
pela comunidade Octave, com contribuicbes significativas
de desenvolvedores voluntdrios. Foi utilizado neste
trabalho por ser uma ferramenta gratuita e de cédigo
aberto de computagio numérica e visualizagio de dados
compativel com o MATLAB. Possui ferramentas para
resolver problemas de 4lgebra linear numérica, encontrar
rafzes de equagdes ndo lineares, integrar fun¢des ordindrias,
manipular polinémios e integrar EDO e equag6es
algébricas diferenciais. Pode ser personalizado por meio
de fungées definidas pelo usudrio escritas na prépria
linguagem do Octave ou usando médulos em C++, C,
Fortran e outras linguagens.

De acordo com a Resolu¢io n.° 510/2016%, do
Conselho Nacional de Satde (CNS), pesquisas que
utilizam bases de dados publicas, sem identificagio de
pacientes, estdo isentas da necessidade de andlise ética.

RESULTADOS
As simula¢ées com predominio de LT CD8+

apresentaram resultados ligeiramente melhores do que as
simulacées com predominio de LT CD4+, entretanto, a
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Tabela 1. Parémetros utilizados nas simulagées

Parametro | Significado Valor Unidade Referéncia do valor
u, 'CI;ZXETde morte natural 0,03 digs .
n :'It-:t-);c de eliminagéo de 10 dias .
b, Laszfe formagéo de LT 0,1245 dias .
P, 'cl':als(gfe formagdo de LT 2,241 diasv Estimado pelos autores
P, Taxa de formagéo de IL-2 | 5 dias™’ 6
g, ggiaf_:_dade de suporte 2%107 L ‘
Capacidade de suporte 5 ] .
9, para células tumorais 10 mL
Capacidade de suporte
9% parF:: IL-2 P 10° mL! ’
a :::S::dOde da resposta 1,3 mLXxdias! Estimado pelos autores
b Inverso da capacidade de 109 L ‘
carga do tumor
c Antigenicidade do tumor | 0,00005 dias™! 6
r, ;I'S;;aotr:le crescimento do 0,18 dias” .
5
s Dose de LT CD4+ 0,~4x2,5><'1‘0 (quando dias™’ Estimado pelos autores
L néo especificado)
5
K Dose de LT CD8+ O,~6><2,5><.1‘0 (quando dias™’ Estimado pelos autores
néo especificado)
7
s Dose de IL-2 9,~6>< 10 /5. .(quando dias™! Estimado pelos autores
3 néo especificado)

Legendas: LT = linfécitos T; IL-2 = interleucina-2; LT CD4+ = linfécitos T CD4+; LT CD8+ = linfécitos T CD8+; mL = mililitros.

diferenca foi pouco perceptivel visualmente nos gréficos.
Especiﬁcamente, as simulagbes caracterizadas por um
predominio de 70% de LT CD8+ apresentaram uma
resposta ligeiramente mais rdpida, ap6s 106 dias, enquanto
a simulagio com 70% de LT CD4+ obteve remissio
completa apds 108 dias. Além disso, a simulagio com
70% de LT CD8+ obteve um pico de células tumorais
menor (9,62x10° células tumorais) em comparagio as que
tinham um predominio de 70% de LT CD4+ (9,71x10®
células tumorais).

Os resultados das simulagoes com doses mais
elevadas de IL-2 apresentaram resposta antitumoral
mais robusta. Nas simulacoes, doses mais baixas nao
alcangaram respostas satisfatdrias, conforme demonstrado
na Figura 1, enquanto doses elevadas promoveram uma
diminui¢io mais rédpida e eficiente do tumor (Figura 2).
E importante destacar que os resultados nio detectaram
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Dinamica tumoral com baixa dose de IL-2

LT CD4+

°
10 e
=

y ————— Células tumorais
n A L2
¢ LT CD8+

de cé

Tempo (dias)

Figura 1. Simulacdo com baixa dose de IL-2 durante 15 dias: Dose
mais baixa de IL-2 néo gerou resposta satisfatéria no perfodo avaliado
(s,=9,6X/5)

Legendas: IL-2 = Interleucina-2; LT CD4+ = linfécitos T CD4+; LT CD8+ =
linfécitos T CD8+.



Dindmica tumoral com alta dose de T1.-2 por 15 dias

LT IZ:DZH
Células tumorais
IL-2
LT CDB+

Quantidade de células/moléculas (unidades)
=5
%
\

Tempo (dias)

Figura 2. Simulagdo com alta dose de IL-2 durante 15 dias: Dose
mais alta de IL-2 gerou resposta mais cedo e mais intensa (s, =
9,6%/4). Observa-se também o comportamento tumoral e imune
com aplicacéo da IL-2 durante 15 dias. A simulacdo gerou resposta
antitumoral, sem gerar descontrole na quantidade de IL-2

Legendas: IL-2 = Interleucina-2; LT CD4+ = linfécitos T CD4+; LT CD8+ =
linfécitos T CD8+.

sinal de descontrole na quantidade de IL-2, um evento
potencialmente relacionado a sindrome de liberagio de
citocinas.

Os resultados mostram diferenca de resposta a
depender do intervalo de aplicagio da IL-2 seguindo a
infusdo de TIL na modulacio da resposta antitumoral.
As simulagoes indicam uma resposta antitumoral mais
pronunciada ao maximizar a duragio da administragao
de IL-2, mantendo a dose constante. A infusiao de IL-2
por 15 dias (Figura 2) gerou resposta mais robusta e mais
rdpida do que a infusdo por apenas sete dias (Figura 3).
Notavelmente, uma resposta mais eficiente é evidenciada
ao estender o uso de IL-2, seguindo um limite estabelecido
de 15 dias (Figura 2).

Dinamica tumoral com alta dose de IL-2 por 7 dias

=l = =  —
I LT CD4+ —l
Células tumorais

IL-2
LT CDB+ 4+

Quantidade de células/moléculas (unidades)

0 20 40 60 80 100

Tempo (dias)

Figura 3. Simulagdo com alta dose de IL-2 durante sete dias:
Comportamento tumoral e imune com aplicacdo da IL-2 (s3 =
9,6%/4) durante sete dias. No periodo testado, ndo foi observada
resposta desejdvel

Legendas: IL-2 = Interleucina-2; IL-2 = interleucina-2; LT CD4+ = linfécitos
T CD4+; LT CD8+ = linfécitos T CD8+.
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DISCUSSAO

Optou-se por uma abordagem consagrada ao utilizar
modelagem matemdtica para simular o comportamento de
tumores s6lidos sob tratamento, realizada em ampla gama
de pesquisas*®%1°, Porém, este trabalho amplia os estudos
de Kirschner e Panetta’” e Usman e Cunningham®sobre o
comportamento do melanoma metastdtico e do RCC. Foi
feita uma andlise especifica da ACT com IL-2 nesses dois
tipos de cincer e, assim, ampliaram-se as possibilidades
a0 estudar a influéncia da composigio celular da infusio
de TIL na resposta terapéutica. Os autores dos modelos
que inspiraram este trabalho®” desenvolveram um modelo
simplificado da dinAmica tumoral sob imunoterapia’ e
adaptaram esse modelo para monoterapia com IL-2°.
Este estudo expande o escopo ao simular o tratamento
combinado com ACT e IL-2, considerando diferentes
proporgoes de LT CD4+ e LT CD8+ na infusao de TIL.
Apesar de a composicao celular da ACT ser considerada

1012/ 0s modelos prévios®’

importante por trabalhos clinicos
nao permitiam seu estudo por utilizarem equagio Gnica
para representar as células imunolégicas. Além disso,
o estudo investigou o efeito da dose e da duragio da
administracdo de IL-2, ndo deixando de investigar o
papel da citocina na resposta terapéutica. As simulagées
realizadas fornecem informagées sobre a eficdcia da terapia
em diferentes cendrios, sugerindo posologias adequadas
de IL-2 e a composicio mais eficiente da infusio de TIL
para maximizar a resposta anticumoral.

A validacio de modelos matemdticos contribui
para entender a qualidade de um modelo em funcio
dos objetivos estabelecidos, alinhando-o com os dados
observados?. As simula¢ées do modelo proposto
apresentam comportamento semelhante ao relatado na
literatura nos principais pontos, como tempo para gerar
resposta entre dois e quatro meses*, possibilidade de
sucesso ou fracasso no tratamento, tempo de aplicagio
da terapia e possibilidade de sucesso sem gerar toxicidade.
Embora os modelos sejam ferramentas poderosas para
capturar complexidades da realidade, ¢ fundamental
reconhecer suas limitacdes. Em vez de buscar uma
validagio absoluta, deve-se buscar entender e quantificar
as incertezas associadas a um modelo, permitindo uma
interpretacdo mais responsdvel dos seus resultados®.
Assim, os resultados de experimentos tedricos sdo Uteis,
mas ndo devem ser tomados como previsoes®.

A composicio da infusio de TIL, particularmente a
proporgao entre LT CD4+ e LT CD84+, parece desempenhar
algum papel na modula¢io da resposta 8 ACT com IL-2.
Embora os LT CD8+ sejam frequentemente os principais
efetores na eliminagio de células tumorais®, a presenca e
a proporgio de LT CD4+ podem ser fundamentais para
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potencializar a eficdcia antitumoral®”’. De fato, outro
estudo® sugere que uma propor¢io equilibrada entre LT
CD4+ e LT CD8+ pode ser crucial para a homeostase
e a fungio 6tima durante a ACT. Além disso, a IL-2,
usada em conjunto com a terapia, favorece a expansio e
sobrevivéncia dos linfécitos T?. No entanto, o percentual
ideal de LT CD4+ e LT CD8+ que maximiza a eficdcia
terapéutica ainda é tema de investigacio continua e pode
variar de acordo com o contexto clinico.

As simulagdes realizadas sugerem que um predominio
na quantidade de LT CD8+ em relagao aos LT CD4+ pode
ser capaz de induzir a melhor resposta antitumoral, com
tempo e pico de tamanho menores, embora a diferenca
observada tenha sido pequena. Estudos observaram que
um predominio de LT CD8+ pode levar a uma maior
atividade antitumoral'®'?. De fato, muitos LT CD8+
podem ser necessdrios para destruir grandes quantidades
de células afetadas, a0 passo que um niimero relativamente
pequeno de LT CD4+ produtores de citocinas pode ser
suficiente®. Em contraste, enquanto os LT CD4+ sio
fundamentais para a coordenagio da resposta imune,
uma propor¢io excessiva em relagao aos LT CD8+ pode
nao conferir o mesmo efeito citotdxico direto contra as
células tumorais''. No entanto, ainda nio se chegou a um
consenso sobre o impacto exato da composic¢io percentual
nos resultados. A variagio na composigio da infusio nio
conseguiu distinguir de maneira conclusiva e definitiva
os pacientes que tiveram respostas positivas daqueles que
nao tiveram, embora tenha sido observada tendéncia de
melhor resposta quando hd predominio de LT CD8+'.

A dose de IL-2 administrada é um fator determinante
para a eficdcia da ACT. As simulacoes sugerem que doses
baixas de IL-2 geram resposta insuficiente para combater o
tumor, enquanto as melhores respostas sio observadas com
o uso de doses mais altas de IL-2 (Figura 2). Esse resultado
¢ compativel com um estudo clinico®, que concluiu que
doses elevadas de IL-2 podem induzir a rdpida expansio
dos linfdcitos T, potencialmente melhorando a atividade
antitumoral. Outros estudos in vive'™'"'"3 e in silico'
também apontam que doses maiores de IL-2 tendem a
gerar melhor resposta antitumoral. No entanto, doses
muito altas podem gerar efeitos colaterais significativos,
como a sindrome de liberacio de citocinas, o que pode
limitar sua aplicabilidade em alguns pacientes'®. Apesar
disso, observa-se que doses tolerdveis muitas vezes sio
suficientes para causar remissao do tumor nas simulagoes
computacionais. Nos estudos clinicos com TIL+IL-2,
41% dos pacientes apresentaram resposta objetiva diante
de protocolos de tratamento tolerdveis'. Por isso, o
presente estudo nao simulou doses extremamente altas e
nio encontrou sinais que poderiam sugerir sindrome de
liberagio de citocinas, uma vez que nio ultrapassou os
limiares para toxicidade na quantidade de IL-2 sugeridos®.
Isso confirma outro estudo®, que afirma que os efeitos
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adversos sao importantes, mas a exposi¢cdo sequencial é
segura ¢ pode valer a pena. Diante disso, os resultados
sugerem que a dose de IL-2 ideal seria a dose médxima
para a qual os efeitos adversos sdo tolerdveis. Esse valor ¢
varidvel entre cada paciente, destacando a importincia do
acompanhamento dos efeitos colaterais.

A duragio da administragio de IL-2 parece desempenhar
um papel significativo na modulagio da respostada ACT. O
estudo observou que um tempo de uso muito curto da IL-2
pode prejudicar a obtengio de uma resposta antitumoral
efetiva (Figura 3). Ao mesmo tempo, a infusdo da citocina
por até 15 dias gerou um resultado mais satisfatério (Figura
2), com resposta mais efetiva, sem sugestao da ocorréncia
de efeitos adversos. H4 algum tempo j4 se destacava
que a persisténcia prolongada da IL-2 pode resultar em
uma expansio mais extensa de linfdcitos T' transferidos,
potencialmente aprimorando a atividade anticumoral®. No
entanto, hd a necessidade de impor um limite ao tempo de
uso da IL-2 pelo seu duplo papel como imunomodulador,
uma vez que a exposi¢do continua pode também favorecer
a expansdo e funcio dos linfécitos T reguladores, que
podem suprimir a resposta imunoldgica anticumoral®.
Nesse sentido, foram considerados 15 dias como o tempo
méximo para infusio de IL-2. Além disso, a duragio da
administragio de IL-2 pode impactar a incidéncia de
efeitos colaterais, e tratamentos prolongados e com doses
altas tém potencial para exacerbar reagdes adversas como o
extravasamento capilar®. Portanto, otimizar a duracio do
tratamento com IL-2 é crucial para balancear entre poténcia
terapéutica e seguranca do paciente.

Apesar de trazer informagdes importantes sobre a
dinimica da resposta tumoral e aprofundar o conhecimento
sobre os tumores estudados, o estudo reconhece algumas
limitagoes na abordagem que poderio ser reconsideradas em
trabalhos futuros. Este trabalho nio considera as variagoes
na taxa de proliferagio dos linfécitos T ao longo do tempo,
nem a formagio de uma populagio de células T' de meméria
em seu modelo, com o intuito de simplificar a andlise e ndo
necessitar estimar uma grande quantidade de parimetros
novos, o que poderia gerar imprecisoes importantes
na dinimica. Mantendo fixa a taxa de proliferacio dos
linfécitos, o controle tumoral eventualmente ocorrerd,
mesmo que em longo prazo, por isso o trabalho simula um
periodo mais curto para avaliar se hd resposta em um tempo
considerado significativo clinicamente. Em geral, estudos
de modelagem matemdtica buscam simplificar a dinAmica
tumoral, mas pesquisas futuras poderdo incrementar o
modelo para investigar mais sobre o comportamento imune.

CONCLUSAO

A modelagem matemdtica mostra-se como uma
ferramenta importante para o estudo e a compreensio
da dinimica tumoral. Este trabalho propds um modelo



adaptado para simular tumores s6lidos sob imunoterapia.
Os resultados indicam que o modelo discutido ¢é vélido
para previsio do comportamento tumoral diante da
imunoterapia. Além disso, o trabalho sugere que a
infusao da ACT com predominio de LT CD8+ pode
ser mais vantajosa do que a infusio com predominio de
LT CD4+, embora tenha encontrado diferenca muito
pequena. Quanto ao esquema de administracao da IL-2,
os resultados apontam que se deve almejar o uso de
doses altas de IL-2 durante um tempo mais prolongado,
respeitando-se a tolerdncia do paciente. Nesse sentido, o
trabalho conclui que doses altas de IL-2, porém tolerdveis,
geraram boa resposta antitumoral, de modo que nio hd
necessidade de buscar o uso de doses muito altas que
poderiam gerar efeitos adversos importantes. Ademais,
mostrou-se desejdvel o uso da IL-2 pelo méximo de tempo
possivel até 15 dias apds a administragao dos TIL, também
respeitando a tolerincia apresentada pelo paciente. Assim,
o estudo observa alguns pontos importantes para nortear
a escolha do caminho a ser seguido por novos estudos na
drea e considera o modelo como uma ferramenta ttil para
subsidiar outros estudos. Estudos futuros podem avaliar os
melhores esquemas terapéuticos para diferentes condigoes
do tumor e do organismo, a fim de auxiliar na assertividade
do tratamento imunoterdpico.
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