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Resumo: A imunoterapia com células CAR T é uma terapia que tem apresentado excelente
resposta para o tratamento de leucemias (LLA). Neste trabalho, propomos um modelo
matematico para investigar a dindmica de crescimento das células tumorais em resposta a
imunoterapia com células CAR T em pacientes. O sucesso dessa terapia estd intimamente
relacionado com caracteristicas de cada individuo. Especificamente, investigamos como as
diferentes capacidades de expansao in vivo das células CAR T e de imunossupressao do
microambiente tumoral impactam a resposta a imunoterapia.
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Introducdo

A Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) é uma malignidade caracterizada pelo cresci-
mento excessivo das células progenitoras imaturas (linfoblastos) na medula 6ssea, pas-
sando a ocupar espaco dedicado &s células normais, podendo afetar ambos, criangas e
adultos. Recentes avangos t€ém melhorado o tratamento desse tipo de cincer, porém,
ainda muitos pacientes sucumbem dessa doenga. Dentre os pacientes que tem uma re-
caida a uma segunda linha de quimioterapia, menos de 50% respondem a uma terceira
linha quimioterdpica. Uma terapia alternativa para tais casos que tem apresentado bons
prognésticos € a imunoterapia. Desenvolvida para explorar a capacidade de células do
sistema imunolédgico de reconhecer e atacar as células tumorais, a imunoterapia ¢ uma
terapia celular adotiva. Em particular, a imunoterapia com células CAR T consiste em
retirar do paciente linfécitos T, um dos principais componentes do sistema imunolégico,
modificé-los geneticamente, expandi-los e, em seguida, reinjetar no préprio paciente. O
objetivo € fazer com que esses linfécitos modificados possam reconhecer mais facilmente
as células malignas e, assim, poder eliminar o tumor com mais eficdcia [1, 2, 4]. Essas
células T modificadas sdo denominadas células CAR T (chimeric antigen receptor T cells).
Neste trabalho desenvolvemos um modelo matemético constituido de equagdes diferenciais
ordindrias para descrever a dindmica de crescimento do tumor em resposta a imunoterapia
com células CAR T em pacientes.

Desenvolvimento

O modelo matemdtico neste trabalho foi inspirado no modelo desenvolvido em [3] para
descrever a resposta tumoral a imunoterapia com células CAR T 123 em camundongos
imunodeficientes, considerando as interagdes entre as células tumorais e as células CAR T,
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e a diferenciacdo dessas em células de memoria. Este modelo foi aqui modificado para
descrever a evolucdo da leucemia linfoblastica aguda (LLA) em resposta a imunoterapia
com células CAR T 19 em pacientes. Consideramos a afinidade entre as células CAR T
e o tumor, e as diferentes capacidades de expansdo in vivo em cada paciente. Como em
[3], o modelo consiste do seguinte sistema de trés equacdes diferenciais ordindrias para
descrever a dinamica das células CAR T efetoras C7 , responsdveis pela eliminag¢do do
tumor, das células CAR T de memoéria CM, que s ao capazes de proporcionar protecao em
caso de recidiva do mesmo tipo de tumor, e das células tumorais T:
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A equacdo (1) modela a evolugdo das células CAR T efetoras. Assumimos que a
expansao in vivo de CT € co-estimulada pelas células tumorais e depende da afinidade
modulada por KB. Por outro lado, a imunossupressdo decorrente do microambiente é
modulada pelo parametro &, e Cr morre a uma taxa constante iz . A dinadmica das células
CAR T memoria € descrita pela equacgdo (2). Consideramos que as células efetoras sao
convertidas em células de memdria a uma taxa constante € e também morrem a uma taxa
constante Uy « Ur . Por fim, a equacdo (3) representa o desenvolvimento das células
tumorais. Assumimos que, na auséncia de imunidade especifica, o tumor cresce limitado
pela disponibilizacdo de recursos. As células efetoras CAR T atuam na eliminacio do
tumor segundo uma cinética de primeira ordem, modulada pelo parametro 7.

O modelo foi calibrado a partir dos dados publicados em [1, 2, 4], que apresentam
respostas de diversos pacientes. Destacamos a dependéncia da resposta da imunoterapia
com as caracteristicas individuais de cada paciente. A capacidade de expansao in vivo € as
caracteristicas imunossupressoras do microambiente tumoral de cada paciente s ao fatores
determinantes da resposta a imunoterapia.
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