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Resumo
Embora o melanoma represente uma pequena porcentagem dos casos de câncer no Brasil e no
mundo, quando comparado a outras malignidades, ele é tido como um dos mais agressivos,
sobretudo por sua grande capacidade de provocar metástases. Suas características imunogêni-
cas, que incluem a capacidade de recrutamento de células do sistema imune, principalmente
macrófagos associados tumores (TAM, tumour-associated macrophages), tem impacto negativo
nas terapias comumente utilizadas, elevando a necessidade do desenvolvimento de técnicas
terapêuticas mais eficazes. Neste sentido, a imunoterapia com células CAR-T (CAR, chimeric
antigen receptor) consiste em uma nova abordagem imunoterapêutica que, embora tenha exibido
resultados promissores contra malignidades hematológicas, ainda não obteve bons resultados
contra cânceres sólidos, necessitando de investigações acerca dos mecanismos de falha. A mode-
lagem matemática aplicada a oncologia tornou-se uma importante aliada para o entendimento
dos complexos mecanismos implicados na progressão tumoral, permitindo a análise de diversos
cenários e abrindo caminho para novas abordagens experimentais e clínicas, que nem mesmo
seriam cogitadas sem as capacidades das análises teóricas e simulações computacionais. Nesta
dissertação, propomos um modelo matemático baseado em equações diferenciais ordinárias
(EDO) para descrever a dinâmica do melanoma na presença de macrófagos associados a tumores
e um tratamento imunoterápico com células CAR-T para testar cenários de falha e sucesso do
tratamento. Realizamos estudos dos pontos de equilíbrio e estabilidade linear, além de uma análise
de sensibilidade dos parâmetros do modelo. Como resultados principais, o modelo proposto
conseguiu descrever as fases cinéticas das células CAR-T, características a sua dinâmica, além de
observar que os macrófagos possuem grande relevância em cenários de fracasso do tratamento,
sendo que a modulação das doses iniciais bem como o emprego de imunoterapia em ciclos podem
aumentar o tempo de controle tumoral mesmo sob condições de imunossupressão.

Palavras-chave: Análise de Sensibilidade, Câncer, CAR-T, Equações Diferenciais Ordinárias,
Imunoterapia, Melanoma.



Abstract
Although melanoma represents a small percentage of cancer cases in Brazil and worldwide, when
compared to other malignancies, it is considered one of the most aggressive types of cancer,
especially for its great ability to cause metastases. Its immunogenic characteristics, which include
the capacity to recruit cells of the immune system, mainly tumour-associated macrophages,
have a negative impact on commonly used therapies, raising the need for the development of
more effective therapeutic techniques. In this sense, immunotherapy with CAR-T cells consists
in a new immunotherapeutic approach that, although it has shown promising results against
hematological malignancies, has not yet obtained good results against solid cancers, requiring
investigations about the failure mechanisms. Mathematical modeling applied to oncology has
become an important ally for the understanding of the complex mechanisms involved in tumor
progression, allowing the analysis of various scenarios and opening the way for new clinical
and experimental approaches, which would not even be considered without the capabilities of
theoretical analysis and computer simulations. In this master thesis, we propose a mathematical
model based on ordinary differential equations (ODE) to describe the dynamics of melanoma in
the presence of tumor-associated macrophages and an immunotherapeutic treatment with CAR-T
cells to test scenarios of treatment failure and success. We performed studies of the equilibrium
points and linear stability, in addition to a sensitivity analysis of the model parameters. As main
results, the proposed model was able to describe the kinetic phases of CAR-T cells, characteristics
of their dynamics, besides observing that macrophages have great relevance in scenarios of
treatment failure, and that the modulation of initial doses as well as the use of immunotherapy in
cycles can increase the time of tumor control even under conditions of immunosuppression.

Keywords: Sensitivity Analysis, Cancer, CAR-T, Ordinary Differential Equations, Immunother-
apy, Melanoma.
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1

1 Introdução

O câncer representa uma das principais causas de morte em todo o mundo. De acordo com
dados da Organização Mundial da Saúde (WHO, 2021), cerca de 10 milhões de pessoas morreram
em decorrência de algum tipo de câncer no mundo em 2020. Para o Brasil, o Instituto Nacional
do Câncer (INCA, 2022) estima que ocorrerão 704 mil novos casos de câncer no triênio 2023 –
2025. Além de causar graves debilitações, o câncer também tem impactos negativos de caráter
social e econômico na população, aumentando a importância de investimentos governamentais
em políticas de prevenção e autocuidado, tendo em vista que, se descoberto no início, as chances
de cura aumentam consideravelmente.

A palavra câncer, cuja etimologia provém do grego “karkinos”, refere-se a um conjunto
de mais de 100 tipos diferentes de doenças consideradas malignas, que possuem determinadas
características em comum1. No decorrer da história, pesquisas mostraram que o câncer é resultado
de uma série de eventos que ocorrem ao nível molecular e promovem modificações genéticas que
alteram as propriedades básicas das células. Por essa razão, atualmente o câncer é considerado
uma doença genética em que, devido a diversos fatores, os genes responsáveis pelo controle
celular sofrem mutações, funcionando inadequadamente (MUKHERJEE, 2012; HANAHAN;
WEINBERG, 2000).

De modo geral, o câncer tem como ponto de partida o acúmulo progressivo de mutações
genéticas, processo conhecido como carcinogênese, que ocorre quando as células começam a se
multiplicar de maneira desordenada devido a danos causados no DNA (do inglês, Deoxyribonu-
cleic Acid). Devido a tais danos, o controle basal que impede a multiplicação desordenada das
células é desativado, dando início a neoplasia2 (CHAMMAS, 2013).

Um dos tipos mais agressivos de câncer é o melanoma cutâneo. Embora represente um
baixo percentual de casos e mortes quando comparado a outros tipos de câncer, o melanoma possui
características que o tornam um importante problema de saúde pública. No Brasil, estima-se para
2023 cerca de 8.930 novos casos de melanoma, caracterizando um aumento de aproximadamente
5,68% quando comparado aos dados de 2020 (INCA, 2022). Este tipo de câncer possui alto
1 O Apêndice A exibe um breve resumo das hallmarks do câncer, fruto dos trabalhos de Hanahan e Weinberg

que visaram unificar as características comuns a todos os tipos de câncer (HANAHAN; WEINBERG, 2000;
HANAHAN; WEINBERG, 2011; HANAHAN, 2022).

2 Proliferação de células anormais com crescimento independente de estímulos e que tendem a perder sua diferen-
ciação.



Capítulo 1. Introdução 2

potencial para provocar metástases, o que reduz de maneira drástica as chances de sobrevida do 
paciente se descoberto tardiamente. Além disso, tratamentos normalmente utilizados, como a 
quimioterapia, possuem baixa eficácia, elevando a importância do desenvolvimento de pesquisas 
científicas voltadas para o desenvolvimento de novas modalidades de tratamento.
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4 Considerações Finais

A presente dissertação teve como objetivo propor um modelo matemático baseado em
EDOs para descrever a dinâmica do melanoma em estágio avançado sob efeitos de um tratamento
imunoterápico com células CAR-T, e sob influência de uma população de macrófagos associados
a tumores, conhecidos por indicarem um mal prognóstico e impedirem a ação dos linfócitos T, e
consequentemente, das células CAR-T contra o tumor. No Capítulo 1 elaboramos uma introdução
envolvendo os principais aspectos biológicos do câncer de modo geral, a imunologia no contexto
do câncer, e sobre os aspectos biológicos do câncer de pele melanoma. No Capítulo 2 fizemos
uma revisão bibliográfica envolvendo a história da modelagem matemática aplicada a oncologia
e os principais modelos matemáticos que embasaram este trabalho. No Capítulo 3 exibimos
o modelo matemático proposto onde foram realizados estudos da estabilidade dos pontos de
equilíbrio associados ao modelo, além de uma análise de sensibilidade dos parâmetros do modelo
e simulações computacionais em que foram considerados 5 cenários.

Dentre nossos resultados, observamos os efeitos imunossupressores que afetam a vida útil
das células CAR-T circulantes, principalmente os efeitos relacionados aos TAM, corroborando
dados da literatura. Além disso, observamos que ajustes nas doses iniciais são necessários para
se obter bons resultados com a imunoterapia, principalmente quando o câncer é bastante imu-
nossupressor. Com relação ao cenário 5, baseados em ensaios clínicos em andamento, testamos
doses de células CAR-T administradas em ciclos e nossos resultados mostraram que esta modali-
dade de tratamento pode aumentar o tempo de controle do tumor com doses imunoterapêuticas
menores, mesmo sob condições altamente imunossupressoras, estendendo o tempo de sobrevida
do paciente, permitindo que novas estratégias terapêuticas possam ser consideradas.

Embora a modelagem matemática se mostre uma importante ferramenta utilizada para
quebrar diversos paradigmas da oncologia, sua validade é muito relacionada a dados empíricos
e conceitos biológicos. De fato, a união entre modeladores e empiristas tem se mostrado cada
vez mais relevante para responder às grandes questões que permeiam a oncologia. Muitos
aspectos da dinâmica envolvendo células CAR-T e malignidades sólidas constituem uma lacuna no
conhecimento, servindo de motivação para mais investigações. Neste senso, o modelo matemático
proposto se mostrou uma fonte rica de informação, com potencial para esclarecer, ao menos in
silico, questões relevantes sobre a utilização de células CAR-T no combate ao melanoma.
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