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Resumo: A imunoterapia com células CAR T (chimeric antigen receptor T-cells) tem se
mostrado promissora no tratamento de diversos canceres do sistema hematopoiético, tendo
propiciado remissdo completa em grande parte dos pacientes. Entretanto, a durabilidade
da resposta pode ser comprometida pela perda ou reducdo da expressdo do antigeno
pelo cancer. Neste trabalho, investigamos a dindmica das células tumorais sujeitas a
imunoterapia com células CAR T, assumindo que as células tumorais sdao heterogéneas
em relacdo a densidade de antigeno. Este atributo é modelado por uma varidvel continua
que modula as dinamicas de proliferacdo celular, morte natural e eliminagado pela terapia.
A partir de cendrios hipotéticos, o0 modelo desenvolvido permite representar diversas
respostas de estudos clinicos apresentados na literatura.

Palavras-chave: Resisténcia a terapia, regulacio da densidade de antigeno

Introducdo

A imunoterapia com células CAR T (chimeric antigen receptor T-cells) € um tratamento
recente de combate ao cancer, no qual linfécitos T sdo retirados do paciente, manipulados
geneticamente para reconhecer o antigeno especifico expresso pelas células tumorais do
paciente e expandidos em cultura. Quando reinjetados no paciente, estdo aptos para recon-
hecer o antigeno expresso pelas células cancerosas e elimind-las [1]. Apesar do sucesso
desta terapia adotiva em diversos testes clinicos, a durabilidade da remissdo tem sido
alvo de pesquisas recentes [2]. Estudos tém mostrado que a pressdo imune decorrente da
imunoterapia com células CAR T induz alteracdes na expressao dos antigenos pelo céncer,
tal como a perda do antigeno ou reducgdo de sua expressdo. Eventualmente, a expressao do
antigeno pode atingir um nivel abaixo do necessdrio para o reconhecimento das células
cancerosas pelas CAR T. Neste trabalho, desenvolvemos um modelo de crescimento de
células tumorais espacialmente homogéneo para investigar a resisténcia a imunoterapia
com células CAR T.

Desenvolvimento

Neste estudo, assumimos que as células tumorais apresentam diferentes resisténcias a
imunoterapia com células CAR T devido a heterogeneidade da expressdao do antigeno alvo.
Embora a expansao, diferenciacdo e morte das células CAR T sejam afetadas pela dinamica
tumoral, consideramos que a imunoterapia € administrada e decai de forma independente,
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caracterizando o efeito de curto prazo dos linfécitos T ativados. Essa heterogeneidade
das células tumorais foi um atributo modulado pela varidvel continua x € [0, 1], tendo
como base o paradigma desenvolvido em [4] para a resisténcia a quimioterapia em tumores
sOlidos. Para explicitar a dependéncia das células tumorais com relacdo a x e ao tempo
t, estas foram denotadas por T (x,#). Quando x = 0, as células tumorais sdo reconhecidas
pelas CAR T. O aumento gradativo de x indica a redu¢do da densidade de antigeno até o
limite x = 1, no qual as células CAR T nao sdo capazes de reconhecer as células cancerosas.
Deste modo, a populagio total de células tumorais em cada tempo ¢ € T (¢) = fol T (x,t)dx.

Para modelar o impacto da herogeneidade da expressao do antigeno reconhecido pela
CAR T sobre a populagdo de células tumorais, propomos a seguinte equacao diferencial
ordindria:

dT (x,t)

pra r(x)T (x,t) — k(T)d(x)T (x,t) — y(x)T (x,t)C com C=Crexp(—at),

(6.26)

sendo Cr a dose de células CAR T administrada na imunoterapia. Neste modelo, assum-
imos que as caracteristicas celulares podem ser afetadas pela expressao do antigeno, de
modo que as taxas de proliferacdo r, mortalidade d e eliminag¢do pela imunoterapia y
sao funcdes de x. Além disso, incluimos a competi¢ao por recursos, indicada pelo termo
k(T). Note que para r € d independentes de x e k(T) = T, o crescimento tumoral tem
comportamento logistico na auséncia da terapia. Finalmente, o parametro o regula a
persisténcia das células efetoras no microambiente tumoral.

Consideracoes Finais

O modelo proposto foi resolvido numericamente utilizando os métodos de colocacio
e de Runge-Kutta de quarta ordem [4]. Para compreender as interrelacdes entre os di-
versos mecanismos introduzidos no modelo, foram simulados cendrios hipotéticos, com
alguns refletindo resultados observados em testes clinicos. Esperamos que em trabalhos
futuros, o modelo proposto possa contribuir para o desenvolvimento de ferramentas que
proporcionem uma maior compreensao dos mecanismos de resisténcia a imunoterapia com
células CART.
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