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Ha algumas geragdes atrds, modelagem matematica em cincer era uma drea muito pouco
estudada e nebulosa, embora matemadtica tenha se mostrado muito importante em genética e biologia
populacional. Entretanto, uma teoria matematica do cancer era pura imaginacdo. Atualmente modelos
matemadticos estdo em todas as dreas da pesquisa em cancer.

Virios modelos matemdticos fazem previsdes quantitativas e testdveis (em animais de
laboratério), algo muito diferente dos antigos modelos (importantes modelos) que apresentavam
conclusdes qualitativas um pouco vagas em termos biol6gicos.

Modelos matematicos para crescimento de tumores e tratamento de tumores baseados em
equagdes diferenciais ordindrias tém uma longa histdria e sdo baseados em equacdes do tipo

AN _ an. "
dt

em que A ¢é taxa de variacdo do tamanho da populacdo e N € populacdo inicial de células. Equagdes
deste tipo ou sistemas de equacdes diferenciais ordindrias sdo ndo-realisticas e simples quando
comparadas com modelos que usam equagdes diferenciais parciais do tipo reagdo-difusdo. Entretanto
quando procuramos na literatura os modelos usados por biomédicos, especialmente os experimentais,
observamos que tais equagdes simples formam a base da modelagem bioldgica aplicada. Por isso, o
objetivo desse trabalho € estudar alguns modelos matematicos aplicados no estudo de crescimento e
tratamento de tumores s6lidos, e compreender os mais importantes fendmenos biolégicos de tumores
solidos.

A mais bdésica lei de crescimento para células tumorais é dada por (1), em que o aumento do
volume € proporcional ao volume das células que se dividem em cada momento.

Podemos modelar o crescimento de um tumor sélido, supondo que ele ird se estabilizar, da
seguinte forma
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em que n(t) é a populacdo presente de células diferenciadas a cada instante, m € a populacdo presente
de células mesenquimais (vidveis), my € a massa inicial do tumor, y € a taxa de duplicagdo de células
vidveis, y € a taxa de inibicdo para células diferenciadas, p é a probabilidade de divisdo de células
diferenciadas, a € uma constante de proporcionalidade.

Usando este modelo comparamos os resultados obtidos no inicio do desenvolvimento do
tumor. Assim, notamos que crescimento exponencial em tumores solidos € observado apenas nos
estdgios iniciais da formacdo do tumor. Desta forma, podemos ajustar os dados de muitos
experimentos com tumores sélidos através da equacio logistica

aN_ = Ae N, 3)
dt



a qual decresce com o tempo, sendo ¢ a constante que inibe o crescimento. A equacdo (3) pode ser
reescrita de uma maneira mais geral, uma equacdo diferencial ordindria ndo-linear de primeira ordem,

dN
—=f(N), “)
dt

em que f{(N) é uma fung¢do apropriada para o problema estudado.
Se considerarmos tratamento de tumores, uma equacdo usada é dada por

ddit= _Be(ON + f(N), )

em que B é uma constante positiva, a intensidade do agente quimioterapéutico, por exemplo; c(t) é o
agente de concentracdo na localizacdo do tumor, governado pelos horarios de tratamento e efeitos dos
farmacos ministrados.

Analisamos através do programa Maple algumas curvas, dos modelos estudados, de
crescimento tumoral e observamos seu comportamento. Por exemplo, na Figura 1, usando o modelo
proposto por Bassanezi et al. [1], mostramos o comportamento de células vidveis (curva vermelha) e
diferenciadas (curva azul) relacionados com o crescimento total do tumor (curva em preto), os pontos
sdo os dados obtidos experimentalmente por Bassanezi et al. [1]. Observamos assim, que com o
aumento de células diferenciadas e posterior estabilizagdo, mais rapido o crescimento das células
vidveis atingird uma taxa constante, e conseqiientemente, o crescimento do tumor ficara estabilizado.
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Figura 1: Crescimento celular

Nas figuras 2-4 temos simulagées de tratamentos. Através desses graficos pudemos observar
que a taxa de crescimento especifico decai mais lentamente no caso em que a fung@o usada envolve
In(N/K), enquanto na fungdo que envolve apenas r N, esse decaimento € mais rdpido, isso para
a = 0,05. Porém, quando o = 0,5, ou seja, o valor de o é maior, o decaimento, mesmo envolvendo
In(N/K), € bem mais rapido. Entdo observamos que a for¢a ou intensidade do agente de quimioterapia,
mais do que a forma da fungio considerada, exerce grande influéncia no decaimento do crescimento

tumoral.
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Figura 3: Simulagéo de tratamento: ¢(?)=t, filN)= - r N In(N/K) e a=0,05.
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Figura 4: Simulagdo de tratamento: c(t)=t, filV)= - r N In(N/K) e a=0,5.

Entdo, como muitos tumores s6lidos ndo exibem crescimento exponencial, mas sim seguem o
comportamento da curva logistica, em que hd um termo que decresce medida que o tumor cresce,
temos que uma interpretacdo para tal comportamento € que ha um fator de retardamento que
representa ou maturidade ou envelhecimento ou diferenciacdo e que a razdo mitdtica de todas as



células estd decrescendo com o tempo. Outra interpretacdo que temos é que em tumores que
desenvolvem nicleo necrosado, a propor¢cdo do tumor contendo células que se dividem diminui,
enquanto a razdo mitética de células vidveis permanece constante. A equacdo logistica pode ser
colocada numa forma mais genérica e entdo adicionando termos extras teremos equacgdes que
modelam tratamento de tumores ou morte de células por agentes externos.
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