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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 matemdtica, que analiza y proyecta el comportamiento tumoral. Para que un modelo sea util debe ser validado
in 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 mds 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 software 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 vélido para reproducir la dindmica tumoral. Ademds, la infusion 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 administracion de interleuquina-2 durante més tiempo maximiza la respuesta. Conclusién: El modelo es
vélido para estudiar la dindmica tumoral y podrfa 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 iz silico.

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

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 i7 silico 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 i silico.

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

RESUMO

Introdugao: O cincer ¢ uma das principais causas de 6bito no mundo,
mas ainda hd aspectos desconhecidos da sua dindmica. Uma importante
ferramenta para seu estudo é a modelagem matemdtica, que analisa e
projeta o comportamento tumoral. Um modelo deve ser validado iz silico
para ser util. Objetivo: Validar um modelo matemdtico para imunoterapia
contra tumores, avaliar como a composi¢io 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 equagées diferenciais ordindrias. Os pardmetros foram obtidos
da literatura, adaptados ou simulados. As solugdes foram encontradas usando
o software 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 dindmica tumoral.
Ademais, a infusio da terapia celular adotiva com predominio de linfécitos T
CD8+ parece ligeiramente mais vantajosa do que a infusdo 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 ¢é vilido para
estudo da dindmica tumoral e pode auxiliar no desenvolvimento de novas
pesquisas. Adicionalmente, a imunoterapia com predominio de linfécitos
T CD8+ em relagio a linfécitos T CD4+ e com interleucina-2 em doses
mais altas e por mais tempo, respeitando a tolerancia, apresentou melhores
resultados i silico.

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

Con el envejecimiento de la poblacién y la evolucién
en el diagndstico y tratamiento de otras enfermedades, el
cdncer se viene destacando en las dltimas décadas como
una de las principales causas de muerte en el mundo.
Ademds de haberse vuelto la principal causa de muerte
en la mitad de los Estados Unidos y en algunos paises de
Europa Occidental, ya es la principal causa de muerte
en casi el 10% de las ciudades brasilefias’. Aunque haya
habido muchos desarrollos en terapias contra el cdncer,
todavia existe mucho que se desconoce sobre la dindmica
de cémo las células cancerosas surgen, se propagan y son
destruidas?.

En ese contexto, ha crecido la busqueda de la
comunidad cientifica por modelos matemdticos capaces
de auxiliar en la previsién del comportamiento de
tumores y, por consecuencia, en el desarrollo de estudios
experimentales para tratamientos. Modelos teéricos
presentan ventajas sobre trabajos experimentales y
estudios clinicos por ser mucho menos caros, menos
lentos y posibilitar alterar las influencias ambientales
y escalas de pardmetros con mds facilidad3. Con base
en la experiencia sobre la dindmica evolutiva de los
tumores, ¢l modelado matemdtico emerge como una
herramienta esencial para crear pruebas de hipdtesis
eficientes®. Aunque estos modelos hayan proporcionado
informaciones tutiles sobre la accién del sistema
inmunolégico en el control del crecimiento del tumor,
existe atin una gran necesidad de mejorar los modelos
existentes para incorporar nuevos desarrollos clinicos y
descubrimientos biolégicos?. La eleccién de un modelo
de crecimiento apropiado puede conducir hacia una
mejor comprensién de la interaccién entre las células
tumorales y las células del sistema inmunolégico,
asi como del efecto de diferentes tratamientos en el
crecimiento o inhibicién del cincer®. En este sentido, el
trabajo sugiere una adaptacién del modelo presentado

%, una mejora del modelo

por Usman y Cunningham
de Kirschner y Panetta’, aplicable principalmente al
melanoma metastdsico y al carcinoma de células renales®
(RCC) bajo inmunoterapia con intetleucina-2 (IL-2) y
terapia celular adoptiva (ACT).

Kirschner y Panetta’ desarrollaron su modelo a
partir del andlisis de modelos anteriores y de datos
experimentales, con el objetivo de incorporar los
conceptos mds importantes de la dindmica tumoral bajo
inmunoterapia de la forma mds simple posible. Usman y
Cunningham® trabajaron sobre ese modelo para volverlo
mds compatible con la realidad observada en un ensayo
clinico para monoterapia con IL-2%. No obstante, la
ACT en la forma de linfocitos infiltrantes de tumor
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(TIL) ha sido de creciente interés como tratamiento
oncoldgico en la dltima década’, ademds de mostrarse
mds eficaz cuando existe asociacién entre infusién de
linfocitos T (LT) y terapia con IL-2'°. Ademds, estudios
clinicos sugieren que la composicién de la infusién de
TIL en cuanto al tipo celular tiene un papel importante
sobre la respuesta terapéutica'®'?. Por eso, se propone
una adaptacién del modelo para permitir el andlisis
de la composicién celular de la infusién de TIL, y se
hizo la aplicacién para la terapia conjunta con TIL e
IL-2, evaluando la compatibilidad de los resultados
con ensayos clinicos mds recientes, con la intencién de
probar su validez.

A lo largo del desarrollo de la ACT, se elaboraron
técnicas que permitieron la expansién en gran escala
de TIL y se realizaron muchos ensayos clinicos por
parte de diferentes centros. La ACT involucrando un
régimen tripartita con quimioterapia de linfodeplecién,
administracién de células T y dosis alta de IL-2 se
mostré capaz de mediar regresién tumoral durable en
varias instituciones'. Sin embargo, hubo variaciones
significativas en los protocolos, de forma que permanecen
abiertas diversas cuestiones importantes con relacién a la
reproductibilidad de la terapia y a las mejores pricticas,
como el nimero de TIL infundidos, la dosis de IL-2
y la duracién de los TIL cultivados®. Por lo tanto, es
importante la validacién de modelos matemdticos que
puedan ser utilizados para andlisis previos iz silico, con la
finalidad de elegir estrategias terapéuticas mds viables y
con mayor posibilidad de éxito para nuevas investigaciones
experimentales.

El objetivo primario de este estudio es analizar la
validez de la adaptacién propuesta al modelo discutido por
Usman y Cunningham® para el estudio de la inmunoterapia
antitumoral. Como objetivo secundario, busca evaluar
cémo la composicién celular de la ACT interfiere en el
tratamiento y cudl es el esquema mds adecuado para la
administracién de IL-2, concomitantemente, evaluando
la dosis y el tiempo de tratamiento.

METODO

El modelo presentado por Usman y Cunningham®
utiliza ecuaciones diferenciales ordinarias (EDO) para
describir la tasa de crecimiento de las células efectoras, de
las células tumorales y de la IL-2. La adaptacién propuesta
separa las células efectoras en dos EDO, para permitir el
andlisis de la composicidn celular de la ACT respecto a la
presencia de LT CD4+ y LT CD8+. El modelo propone
las siguientes EDO para describir el crecimiento de los LT
CD4+, LT CD8+, de las células tumorales y de la IL-2,

respectivamente:



Donde /; representa los LT CD4+; /s los LT CD8+;
¢ las células tumorales; e 7 la IL-2 en el espacio tumoral.
Con relacién a los demds pardmetros: T es el tiempo; ¢ es
la antigenicidad del tumor; p, es a tasa de muerte natural
de los linfocitos; p, son las tasas de formacién de los
linfocitos y de la IL-2; g son las capacidades de soporte; s,
es el control, o sea, la tasa de inyeccién de TIL y de IL-2;
7, es la tasa de crecimiento del tumor; & es la inversa de
la capacidad de carga del tumor; 4 es la intensidad de la
respuesta inmune; j1 es la tasa de eliminacién de IL-2.

En las ecuaciones 1.1 y 2.1, el primer término
representa la proliferacién de los linfocitos frente a la
presencia de células tumorales. La presencia de esas células
aumenta la presentacién de antigenos tumorales para las
células inmunoldgicas. Ademds, la antigenicidad de esas
moléculas definird la intensidad de la activacién inmune.
As, los antigenos tumorales activan células T inmaduras
para volverse linfocitos T citotéxicos (CTL) efectores. El
segundo reproduce la muerte natural de los linfocitos y el
tercero modela su expansién y maduracién por la accién
estimuladora de la IL-2. La dosis de TIL es introducida
en el modelo como condicién inicial (s, para LT CD4+
y s, para LT CD8+), una vez que se aplica en infusién
tinica en el dia 0 luego de un régimen de linfodeplecién
que reduciria la cantidad local de células inmunes hacia
un valor despreciable frente a la gran cantidad aplicada en
la terapia. El primer término de la ecuacién 3.1 modela
la expansion tumoral en forma de crecimiento logistico,
mientras que el segundo reproduce la muerte de las células
tumorales por la accién inmune. En la ecuacién 4.1, el
primer término representa la produccién de IL-2 por los
linfocitos T helper (Th) en respuesta a la presencia del
tumor. El segundo modela la eliminacién natural de IL-2
por el organismo. El tercero representa la infusién de IL-
2. Tal infusién ocurre en la practica cada ocho horas. Sin
embargo, con la intencién de mantener la evaluacién de
los resultados en forma diaria, se simplificé un valor tnico
de IL-2 adicionado por dia.

Se realizé la revisién bibliografica con articulos
relacionados al tema obtenidos en las bases de indexacién
MEDLINE, SciELO y LILACS vy, en seguida, se
hicieron el andlisis, comparacién y descripcién de las
informaciones encontradas. Los datos y pardmetros
fueron obtenidos de la literatura y aplicados a las
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ecuaciones matemiticas del modelo (Tabla 1). Fueron
seleccionados los valores para pardmetros encontrados
en trabajos basados en modelos semejantes al discutido
aqui y aplicables para inmunoterapia®”'“*%. Cuando fue
necesario, los pardmetros fueron ajustados o estimados
a la propuesta del modelo y a los resultados parciales
encontrados, con la finalidad de volverlos mis cercanos
a la realidad. Cuando fue posible, se priorizaron trabajos
desarrollados sobre la terapia con TIL en relacién con las
demds formas de ACT con el objetivo de seleccionar datos
mds consistentes para el andlisis y mds relevantes para
estudios futuros. En los pardmetros sujetos a variaciones,
se seleccionaron los valores mds compatibles con cada
situacién analizada. El estudio tomé como referencia el
esquema de dosis compuesto por linfodeplecién previa,
infusién dnica de TIL en el dia 0 e infusiones de 1L-2
en los dias siguientes, por hasta 15 dosis'*?’. Ademds,
utilizéd como base un esquema de TIL formado por 40%
de LT CD4+y 60% de LT CD8+, modificado solo en las
simulaciones especificas orientadas hacia la composicién
porcentual. Ademds, consideré una poblacién inicial
de células tumorales altas, teniendo en cuenta que
ese tratamiento ha sido sugerido principalmente para
pacientes con cdncer avanzado'®.

Las soluciones fueron encontradas mediante el software
Octave 8.1.0%!, utilizando cédigo desarrollado por los
autores en lenguaje C++. Los resultados fueron analizados
de acuerdo con la literatura vigente, con énfasis en la
comparaciéon con resultados de ensayos clinicos y otras
modelados. Los modelados utilizados fueron seleccionados
por tener alguna semejanza con el presente trabajo, por
ejemplo, al simular el mismo tratamiento, tener principios
matemdticos comunes, o analizar los mismos pardmetros.
Los ensayos utilizados fueron obtenidos de la bsqueda
en las bases de datos citadas. Fueron incluidos estudios
con TIL convencional e IL-2 en dosis alta. Para exclusién,
fueron descartados trabajos publicados antes del afo 2011
y con muestras menores de 30 pacientes.

El GNU Octave es un software de cddigo abierto
bajo la licencia GNU General Public License (GPL),
desarrollado por la comunidad Octave, con aportes
significativos de desarrolladores voluntarios. Fue utilizado
en este trabajo por ser una herramienta gratuita y de
c6digo abierto de computacién numérica y visualizacién
de datos compatible con MATLAB. Posee herramientas
para resolver problemas de édlgebra lineal numérica,
encontrar raices de ecuaciones no lineales, integrar
funciones ordinarias, manipular polinomios e integrar
EDO vy ecuaciones algebraicas diferenciales. Puede
ser personalizado mediante funciones definidas por el
usuario escritas en el mismo lenguaje del Octave o usando
moédulos en C++, C, Fortran y otros lenguajes.
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Tabla 1. Pardmetros utilizados en las simulaciones

Parametro | Significado Valor Unidad Valor de Referencia
u, 'cl;qeslc-x_rde muerte natural 0,03 dias-! 6
", 'Il'lt-:t;c de eliminacién de 10 dias’ 6
b, La;ife formacion de LT 0,1245 dias! 6
P, g;gfe formacién de LT 2,241 diasv Estimado por los autores
P, Tasa de formacién de IL-2 | 5 dias™’ 6
g, g::;uf_lrdad de soporte 2%107 L ‘

Capacidad de soporte 5 I .
9, para células tumorales 10 mL

Capacidad de soporte
9% parF:: IL-2 P 10° mL! ’
a Lgiztség;di:;rne 1,3 mLxdias Estimado por los autores
b Inversa de la capacidad 109 L ‘

de carga del tumor
c Antigenicidad del tumor 0,00005 dias™! 6
r, ;Fgrs‘:lotrzle crecimiento del 0,18 dias! ‘

5
s Dosis de LT CD4+ 0,4x2:5x 10 ‘(.cuando dias™’ Estimado por los autores
1 no esté especificado)
5
K Dosis de LT CD8+ 0’6X255X 10 .(f:ucmdo dias™’ Estimado por los autores
no esté especificado)
7

s Dosis de IL-2 9,6’>< 10 /5. (cuqndo "% | dias Estimado por los autores
3 estd especificado)

Leyendas: LT = linfocitos T; IL-2 = interleucina-2; LT CD4+ = linfocitos T CD4+; LT CD8+ = linfocitos T CD8+; mL = mililitros.

De acuerdo con la Resolucién n.° 510/2016%2, del
Consejo Nacional de Salud (CNS), investigaciones que
utilizan bases de datos publicas, sin identificacién de
pacientes, estdn exentas de la necesidad de andlisis ético.

RESULTADOS

Las simulaciones con predominio de LT CD8+
presentaron resultados ligeramente mejores que las
simulaciones con predominio de LT CD4+, no obstante,
la diferencia fue poco perceptible visualmente en los
gréficos. Especificamente, las simulaciones caracterizadas
por un predominio del 70% de LT CD8+ presentaron una
respuesta ligeramente mds rdpida, después de 106 dias,
mientras que la simulacién con 70% de LT CD4+ logré
remisién completa después de 108 dias. Adicionalmente,
la simulacién con 70% de LT CD8+ logré un pico de
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células tumorales menor (9,62x108 células tumorales) en
comparacion a las que tenfan un predominio del 70% de
LT CD4+ (9,71x108 células tumorales).

Los resultados de las simulaciones con dosis mds
elevadas de IL-2 presentaron respuesta antitumoral mds
robusta. En las simulaciones, dosis mds bajas no lograron
respuestas satisfactorias, segin queda demostrado en la
Figura 1, mientras que dosis elevadas provocaron una
disminucién mds répida y eficiente del tumor (Figura 2).
Es importante destacar que los resultados no detectaron
sefial de descontrol en la cantidad de IL-2, un evento
potencialmente relacionado al sindrome de liberacién
de citocinas.

Los resultados muestran diferencia de respuesta
dependiendo del intervalo de aplicacién de la IL-2
siguiendo la infusién de TIL en la modulacién de la
respuesta antitumoral. Las simulaciones indican una



Figura 1. Simulacién con dosis baja de IL-2 durante 15 dias: Dosis
més baja de IL-2 no generé respuesta satisfactoria en el perfodo

evaluado(s, = 9,6 x10°/5)

Leyendas: IL-2 = Interleucina-2; LT CD4+ = linfocitos T CD4+; LT CD8+ =
linfocitos T CD8+.
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Figura 2. Simulacién con dosis alta de IL-2 durante 15 dias: Dosis
mds alta de IL-2 generd respuesta mds temprana e intensa (s3 =
9,6x107/4). Se observa también el comportamiento tumoral e inmune
con aplicacién de la IL-2 durante 15 dias. La simulacién generd
respuesta antitumoral, sin generar descontrol en la cantidad de IL-2

Leyendas: IL-2 = Interleucina-2; LT CD4+ = linfocitos T CD4+; LT CD8+ =
linfocitos T CD8+.

respuesta antitumoral mds pronunciada al maximizar la
duracién de la administracién de IL-2, manteniendo la
dosis constante. La infusién de IL-2 por 15 difas (Figura
2) generd respuesta mds robusta y rdpida que la infusién
por solo siete dias (Figura 3). Notoriamente, una respuesta
mds eficiente se hace evidente al extender el uso de IL-2,
siguiendo un limite establecido de 15 dias (Figura 2).

DISCUSION

Se opté por un enfoque consagrado al utilizar
modelado matemdtico para simular el comportamiento
de tumores sélidos bajo tratamiento, realizado en amplia
gama de investigaciones®®”'%!. No obstante, este trabajo
amplia los estudios de Kirschner y Panetta’” y Usman y
Cunningham® sobre el comportamiento del melanoma
metastdsico y del RCC. Se hizo un andlisis especifico de
la ACT con IL-2 en esos dos tipos de cdncer y, asi, se
ampliaron las posibilidades al estudiar la influencia de la
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Figura 3. Simulacién con dosis alta de IL-2 durante siete dias:
Comportamiento tumoral e inmune con aplicacién de la IL-2 (s3
= 9,6x107/4) durante siete dias. En el periodo de prueba, no se
observé respuesta deseable

Leyendas: IL-2 = Interleucina-2; LT CD4+ = linfocitos T CD4+; LT CD8+ =
linfocitos T CD8+.

composicién celular de la infusién de TIL en la respuesta
terapéutica. Los autores de los modelos que inspiraron
este trabajo®” desarrollaron un modelo simplificado de
la dindmica tumoral bajo inmunoterapia’ y adaptaron
dicho modelo para monoterapia con IL-2°. Este estudio
expande el alcance al simular el tratamiento combinado
con ACT y IL-2, considerando diferentes proporciones
de LT CD4+ y LT CD8+ en la infusién de TIL. A pesar
de que la composicién celular de la ACT sea considerada
importante por los trabajos clinicos'®!?, los modelos
previos®” no permitfan su estudio por utilizar una ecuacién
tnica para representar las células inmunoldgicas. Ademds,
el estudio investigd el efecto de la dosis y de la duracién
de la administracién de IL-2, no dejando de investigar
el papel de la citocina en la respuesta terapéutica. Las
simulaciones realizadas proporcionan informaciones
sobre la eficacia de la terapia en diferentes escenarios,
sugiriendo posologfas adecuadas de IL-2 y la composicién
mis eficiente de la infusién de TIL para maximizar la
respuesta antitumoral.

La validacién de modelos matemdticos contribuye
para entender la calidad de un modelo en funcién de
los objetivos establecidos, alinedndolo con los datos
observados®. Las simulaciones del modelo propuesto
presentan comportamiento semejante al relatado en la
literatura en los principales puntos, como tiempo para
generar respuesta entre dos y cuatro meses*, posibilidad
de éxito o fracaso en el tracamiento, tiempo de aplicacién
de la terapia y posibilidad de éxito sin generar toxicidad.
Aungque los modelos sean herramientas poderosas para
capturar complejidades de la realidad, es fundamental
reconocer sus limitaciones. En vez de buscar una
validacién absoluta, se debe buscar entender y cuantificar
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las incertidumbres asociadas a un modelo, permitiendo
una interpretacién mds responsable de sus resultados®.
Asi, los resultados de experimentos tedricos son utiles,
pero no deben ser tomados como previsiones®.

La composicién de la infusién de TIL, particularmente
la proporcién entre LT CD4+ y LT CD8+, parece
desempefar algin papel en la modulacién de la
respuesta a la ACT con IL-2. Aunque los LT CD8+ sean
frecuentemente los principales efectores en la eliminacién
de células tumorales®, la presencia y la proporcién de LT
CD4+ pueden ser fundamentales para potenciar la eficacia
antitumoral”. De hecho, otro estudio® sugiere que una
proporcién equilibrada entre LT CD4+ y LT CD8+ puede
ser crucial para la homeostasis y la funcién éptima durante
la ACT. Ademis, laIL-2, usada en conjunto con la terapia,
favorece la expansién y supervivencia de los linfocitos T?.
Sin embargo, el porcentaje ideal de LT CD4+ y LT CD8+
que maximiza la eficacia terapéutica es todavia tema de
investigacién continua y puede variar de acuerdo con el
contexto clinico.

Las simulaciones realizadas sugieren que un predominio
en la cantidad de LT CD8+ en relacién con los LT CD4+
puede ser capaz de inducir la mejor respuesta antitumoral,
con tiempo y pico de tamafo menores, aunque la diferencia
observada haya sido pequena. Estudios observaron que un
predominio de LT CD8+ puede llevar hacia una mayor
actividad antitumoral'®'2. De hecho, pueden ser necesarios
muchos LT CD8+ para destruir grandes cantidades de
células afectadas, mientras que un niimero relativamente
pequeno de LT CD4+ productores de citocinas puede
ser suficiente®. En contraste, mientras que los LT CD4+
son fundamentales para la coordinacién de la respuesta
inmune, una proporcién excesiva con relacién a los LT
CD8+ puede no conferir el mismo efecto citotéxico
directo contra las células tumorales'!. Sin embargo, todavia
no se llegé a un consenso sobre el impacto exacto de la
composicién porcentual en los resultados. La variacién
en la composicién de la infusién no logré distinguir de
manera conclusiva y definitiva a los pacientes que tuvieron
respuestas positivas de aquellos que no tuvieron, aunque
se haya observado tendencia de mejor respuesta cuando
existe predominio de LT CD8+'".

La dosis de IL-2 administrada es un factor determinante
para la eficacia de la ACT. Las simulaciones sugieren que
dosis bajas de IL-2 generan respuesta insuficiente para
combatir al tumor, mientras que las mejores respuestas
se observan con el uso de dosis mds altas de IL-2 (Figura
2). Este resultado es compatible con un estudio clinico®,
que concluyé que dosis elevadas de IL-2 pueden inducir
la rdpida expansién de los linfocitos T, potencialmente
mejorando la actividad antitumoral. Otros estudios
10,11,13

vivo ¢ in silico” también sefialan que dosis mayores
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de IL-2 tienden a generar mejor respuesta antitumoral.
Sin embargo, dosis muy altas pueden generar efectos
colaterales significativos, como el sindrome de liberacién
de citocinas, lo que puede limitar su aplicabilidad en
algunos pacientes'®. A pesar de esto, se observa que
muchas veces son suficientes dosis tolerables para causar
remisién del tumor en las simulaciones computacionales.
En los estudios clinicos con TIL+IL-2, el 41% de los
pacientes presenté respuesta objetiva ante protocolos de
tratamiento tolerables'®. Por eso, el presente estudio no
simulé dosis extremamente altas y no encontré sefiales
que podrian sugerir sindrome de liberacién de citocinas,
dado que no sobrepasé los umbrales para toxicidad en la
cantidad de IL-2 sugeridos®. Esto confirma otro estudio®,
que afirma que los efectos adversos son importantes, pero
la exposicidn secuencial es segura y puede valer la pena.
Frente a esto, los resultados sugieren que la dosis de IL-2
ideal serfa la dosis méxima para la cual los efectos adversos
son tolerables. Este valor es variable entre cada paciente,
destacando la importancia del seguimiento de los efectos
colaterales.

La duracién de la administracién de IL-2 parece
desempenar un papel significativo en la modulacién de la
respuesta de la ACT. El estudio observé que un tiempo de
uso muy corto de la IL-2 puede perjudicar la obtencién de
una respuesta antitumoral efectiva (Figura 3). Al mismo
tiempo, la infusién de la citocina hasta por 15 dias generé
un resultado mds satisfactorio (Figura 2), con respuesta
mds efectiva, sin sugerir la ocurrencia de efectos adversos.
Hace algtin tiempo ya se destacaba que la persistencia
prolongada de la IL-2 puede resultar en una expansién
mis extensa de linfocitos T transferidos, mejorando
potencialmente la actividad antitumoral®. Sin embargo,
existe la necesidad de imponer un limite al tiempo de uso
de la IL-2 por su doble papel como inmunomodulador,
dado que la exposicién continua puede también favorecer
la expansién y funcién de los linfocitos T reguladores, que
pueden suprimir la respuesta inmunoldgica antitumoral®?.
En este sentido, se consideraron 15 dias como el tiempo
méximo para la infusidn de IL-2. Ademds, la duracién de
la administracién de IL-2 puede impactar en la incidencia
de efectos colaterales, y tratamientos prolongados y con
dosis altas tienen potencial para exacerbar reacciones
adversas como la extravasacién capilar®®. Por lo tanto,
optimizar la duracién del tratamiento con IL-2 es crucial
para lograr un balance entre potencia terapéutica y
seguridad del paciente.

A pesar de traer informaciones importantes sobre
la dindmica de la respuesta tumoral y profundizar el
conocimiento sobre los tumores estudiados, el estudio
reconoce algunas limitaciones en el enfoque que podrdn
ser reconsideradas en trabajos futuros. Este trabajo no



considera las variaciones en la tasa de proliferacién de los
linfocitos T a lo largo del tiempo, ni la formacién de una
poblacién de células T de memoria en su modelo, con la
intencion de simplificar el andlisis y no necesitar estimar una
gran cantidad de pardmetros nuevos, lo que podria generar
imprecisiones importantes en la dindmica. Manteniendo
fija la tasa de proliferacién de los linfocitos, el control
tumoral eventualmente sucederd, incluso a largo plazo, por
esto el trabajo simula un periodo mds corto para evaluar
si hay respuesta en un tiempo considerado significativo
clinicamente. En general, los estudios de modelado
matemdtico buscan simplificar la dindmica tumoral, pero
futuras investigaciones podrdn incrementar el modelo para
investigar mds sobre el comportamiento inmune.

CONCLUSION

El modelado matemdtico se muestra como una
herramienta importante para el estudio y la comprensién
de la dindmica tumoral. Este trabajo propuso un modelo
adaptado para simular tumores sélidos bajo inmunoterapia.
Los resultados indican que el modelo discutido es valido
para la prevision del comportamiento tumoral frente a la
inmunoterapia. Ademds, el trabajo sugiere que la infusién
de la ACT con predominio de LT CD8+ puede ser mds
ventajosa que la infusién con predominio de LT CD4+,
aunque haya encontrado una diferencia muy pequefa.
Con referencia al esquema de administracién de laIL-2, los
resultados sefialan que se debe desear el uso de dosis altas de
IL-2 durante un tiempo mds prolongado, respetdndose la
tolerancia del paciente. En ese sentido, el trabajo concluye
que dosis altas de IL-2, aunque tolerables, generaron una
buena respuesta antitumoral, de modo que no hay necesidad
de buscar el uso de dosis muy altas que podrian generar
efectos adversos importantes. Ademds, se mostré deseable
el uso de la IL-2 por el mdximo tiempo posible hasta 15
dfas después de la administracién de los TIL, también
respetando la tolerancia presentada por el paciente. Asi, el
estudio observa algunos puntos importantes para orientar
la eleccién del camino a seguir por nuevos estudios en el
dreay considera al modelo como una herramienta ttil para
servir de apoyo a otros estudios. Estudios futuros pueden
evaluar los mejores esquemas terapéuticos para diferentes
condiciones del tumor y del organismo, con el fin de auxiliar
en la asertividad del tratamiento inmunoterapéutico.
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