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Abstract. Cancer is the second main cause of death in the world, meaning that
the development of computational tools for its better understanding is of great
importance for medicine. This article describes the construction of a cellular
automaton 3D simulator for tumor growth from a single cell. The model used
to build the simulator is described, along with an example of a tumor
generated with it. The results shown are coherent with the current knowledge
about tumor growth, indicating that the tool can be extended to study specific
fumor cases.

Resumo. O cancer ¢ segunda principal causa de mortes no mundo, e por isso
o desenvolvimento de ferramentas computacionais para a sua melhor
compreensdo ¢ de grande importancia para a medicina. Este artigo descreve
a construgdo de um simulador 3D para o crescimento de tumores a partir de
uma célula unica, com base em automatos celulares. O modelo utilizado para
a construgdo do simulador é apresentado, assim como um exemplo de tumor
gerado por meio dele. Os resultados apresentados condizem com o
conhecimento atual sobre o crescimento dos tumores, indicando que a
ferramenta pode ser estendida ao estudo de tumores especificos.

1. Introducio

O cancer ¢, segundo a Organizacdo Mundial da Saude, a segunda principal causa de
mortes no mundo [World Health Organization 2017], sendo responsavel por 8,8 milhdes
de mortes em 2015. Devido a isso, o desenvolvimento de tratamentos contra tumores €
de vital importancia para a area da saude.

Compreender as dinamicas basicas de crescimento dos tumores € essencial para
o desenvolvimento de tratamentos para a doencga, e assim esse trabalho apresenta uma
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proposta de ferramenta para simular computacionalmente o crescimento de uma massa
tumoral, a partir de uma tnica célula.

O modelo utilizado neste trabalho foi baseado no apresentado por Pinheiro et al.
(2016), servindo como continuacdo para esse trabalho. O modelo utiliza-se de
autdmatos celulares para representar as células do tumor e equagdes de reacdo e difusao
para representar a difusdao e o consumo dos nutrientes dentro do sistema. Ha duas
diferencas fundamentais entre este modelo e o de Pinheiro et al. (2016). A primeira
delas foi a expansdao do modelo de duas para trés dimensdes, o que o confere um maior
realismo e permite estudar as dindmicas de crescimento dos vasos sanguineos. A
segunda foi que o crescimento do tumor foi simulado a partir de uma unica célula,
diferente do modelo anterior que o fazia a partir de uma imagem de ressonancia de um
tumor real.

Este trabalho ¢ iniciado mencionando as principais pesquisas relacionadas, e que
serviram de inspiracdo para a ferramenta desenvolvida. Em seguida, na se¢do 3, faz-se
um resumo teorico de dois topicos importantes para o entendimento deste trabalho:
autdmatos celulares e equagdes de reacdao e difusdo. Na secdo 4, introduz-se a teoria
sobre as equagdes de reacao e difusdo, utilizadas para modelar as substancias quimicas
presentes na simulagdo. Ja na secao 5, € apresentado o modelo adotado para a simulagdo
desenvolvida, com a introducdo dos tipos de células tumorais trabalhadas, além das
substancias quimicas presentes. A secdo 6 detalha a implementacdo da simulagdo, que ¢
dividida em duas partes: a simulagdo propriamente dita, ¢ a visualizagdo do tumor
gerado. Na se¢do 7, explica-se como as simulagdes foram executadas, € na secdo 8 ¢
apresentado um exemplo de tumor gerado, tanto no fim da execugdo quanto em etapas
intermedidrias. Na se¢do 9, sao discutidos os resultados obtidos, enquanto a se¢ao 10
apresenta as consideracdes finais sobre o trabalho apresentado. Na se¢do 11, para
finalizar, sdo feitos os agradecimentos.

2. Trabalhos Relacionados

O principal trabalho adotado como referéncia foi o de Pinheiro et al. (2016). Nele, foi
realizada a simulacdo, em duas dimensdes, do tumor Glioblastoma Multiforme, e a sua
reagdo sob o efeito da droga Bevacizumabe. Esta substincia possui agdo
antiangiogénica, impedindo a formagdo de novos vasos sanguineos na regido do tumor,
0 que inibe a sua nutricdo. Como entrada da simulagdo, foram utilizadas imagens reais
de tomografias do Glioblastoma, antes de passarem por esse tratamento. Ao final, os
resultados das simulagdes foram comparados as imagens dos mesmos tumores pos-
tratamento.

Poleszczuk (2014) apresentou um modelo geral para crescimento de tumores, em
duas dimensdes, que teve como principal objetivo foi discutir técnicas para otimizar a
realizagdo de tais simulagdes. Entre essas técnicas, estdo a escolha do melhor tipo de
dado para representar as células, a forma de selecionar aleatoriamente um vizinho de
uma dada célula, € o uso de uma rede com tamanho dinamico.

Stéphanou et. al. (2005), apresenta um modelo de fluxo para redes vasculares 2D
e 3D, além de um modelo para o crescimento de vasos sanguineos — angiogénese — em
um tumor. O mecanismo biologico bésico para a angiogénese em um tumor €: apos o
tumor atingir um certo tamanho, parte de suas células entram em processo de hipoxia,
morrendo devido a falta de nutrientes. Esse processo faz com que elas liberem fatores
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angiogénicos, 0s quais sdo substancias quimicas que estimulam os vasos sanguineos
para que estes produzam novos vasos. Assim, acontece o crescimento de novos vasos
sanguineos em dire¢do ao tumor, para a sua oxigenagdo e nutrigdo, viabilizando o seu
crescimento.

3. Automatos Celulares

Apresentados originalmente por von Neumann e Ulman [Wolfram 1983], Autdmatos
Celulares (ACs), sao modelos matematicos compostos por um conjunto de células
dispostas no espago, onde o estado de uma dada célula em um dado tempo depende de
regras locais e de sua relacdo com sua vizinhanga [Wolfram 1983].

Um automato celular ¢ composto de quatro elementos: um conjunto de estados,
um conjunto de células, um tipo de vizinhanga e regras de transi¢do. Cada célula
apresenta um estado Unico em um dado tempo ¢, por sua vez, as regras de transicao
determinam qual serd o estado da célula no tempo seguinte ¢+/, de acordo com seu
estado atual e o estado das suas células vizinhas. O tipo de vizinhanga determina quais
células sdo vizinhas de quais outras células. Dois tipos comuns de vizinhanga sdo as de
Neumann e de Moore, sendo que, em duas dimensoes, a vizinhanga de Neumann inclui
uma célula e as células acima, abaixo, a esquerda e a direita dela, enquanto a vizinhanca
de Moore corresponde a vizinhanga de Neumann acrescida das células posicionadas
diagonalmente em relacdo a célula central [Kari 2005].

ACs também podem ocorrer nas formas unidimensional e tridimensional, no
primeiro caso formam uma linha de células, ao passo que no segundo caso formam um
volume soélido de células.

O tempo em um AC avanca em passos discretos, e os valores de todas as células
sdo atualizados simultaneamente a cada passo de tempo [Wolfram 1983]. Cada célula
apresenta um estado tinico em um dado tempo.

4. Equacoes de Reacio e Difusao

Equacdes de reacdo e difusdo descrevem a taxa de variacdo na concentragdo de uma ou
mais substancias em relacdo ao tempo ou ao espaco. Tais equagdes podem ser aplicadas
a ACs de modo a aumentar a complexidade do sistema simulado [Pinheiro et al. 2016].

Tais equacdes podem ser representadas por meio da seguinte equacao diferencial
[Ruuth 1995]:

ow

——=F(w)+DAw

5 =F(w)
sendo w = w(x,t) o vetor de concentracdo da substincia na posigdo x e no tempo ¢, F
a fun¢do de reagdo, D a matriz com os coeficientes de difusdo e A o operador de

Laplace.

Neste trabalho, estas equacdes foram utilizadas para modelar as concentragdes
das substancias no sistema, e sdo apresentadas em detalhes na segdo 5.
5. Modelo Adotado

Para o presente trabalho, foi utilizado um AC de trés dimensdes, com uma extensao da
vizinhan¢a de Moore [Kari 2005], de modo que cada célula possui 26 vizinhas. Como a
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massa tumoral ¢ simulada na regido central do AC, sem alcancar as bordas, estas nio
sdo tratadas. Imagens da massa tumoral gerada sdo apresentadas na se¢ao 8.

Baseado no modelo de Pinheiro et al. (2016), cada célula do AC pode
representar uma célula proliferativa, quiescente, necrdtica, um vaso sanguineo ou um
espaco vazio. O comportamento e as regras de transicdo de cada célula sao os mesmos
utilizados por Pinheiro, com excecdo das regras relacionadas a criagdo de novos vasos
sanguineos, que foram reformuladas por causa do acréscimo dimensional ao modelo
(2D para 3D). Tais regras de transi¢ao sdo descritas em sequéncia.

® Proliferativas:
Sao as células capazes de se reproduzir, e elas o fardo se possuirem ao menos um
vizinho vazio, e o tempo desde a sua ultima divisdo for maior que o tempo
médio de divisdo 7;. A célula nova é também proliferativa, e ¢ criada em um dos
vizinhos vazios da célula original, escolhido aleatoriamente [Al-Husari et al.
2014].
Se a concentracdo de oxigénio de uma célula proliferativa for menor que um
valor minimo O,, ela se torna quiescente [Al-Husari et al. 2014; Alarcon et al.
2003].
Se a concentragdo de glicose de uma cé¢lula proliferativa for menor que um valor
minimo G, ela morre ¢ se torna necrotica [Patel et al. 2001]. Quando esse
processo acontece, a célula libera uma quantidade 4, de fatores angiogénicos em
sua posicao [Stéphanou et al. 2005].

® Quiescentes:
Sdo células vivas mas inativas, sendo incapazes de se reproduzir. Torna-se
proliferativa se o nivel de oxigénio em sua posi¢do for maior que O, [Al-Husari
et al. 2014; Alarcon et al. 2003].
Uma célula quiescente morre e se torna necrotica se o nivel de glicose em sua
posi¢do for menor que G,, ou se o nivel de oxigénio for menor que O, [Al-Husari
et al. 2014]. Neste processo, este tipo de célula também libera uma quantidade
A, de fatores angiogénicos [Stéphanou et al. 2005].

® Necroticas:
Sao células mortas. A cada passo de tempo, a célula morta que possuir a0 menos
um vizinho vazio terd seu contador incrementado. Caso esse contador chegue a
um valor 7,, a célula sera removida, tornando-se um espago vazio.

® Vasos sanguineos:
Sao responsaveis por liberar oxigénio e glicose no AC. Caso a sua concentragao
de fator angiogénico for maior que A4,, o tempo desde a sua ultima divisdao for
maior que 4,, ¢ a quantidade de células de vasos sanguineos em sua vizinhanca
for menor que 6, seu vizinho vazio com a maior concentracdo de fatores
angiogénicos se torna um vaso sanguineo.

® Espacos vazios:
Representam a regido externa ao tumor, e podem evoluir para células
proliferativas ou vasos sanguineos, de acordo com as regras descritas acima.

Ja para modelar a reagdo e a difusdo das substiancias mencionadas, foram
utilizadas as equagdes descritas nas proximas subsegoes.
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5.1. Oxigénio

A equacgdo [Powathil et al. 2012] que descreve a reacdo e a difusdo do oxigénio €
descrita a seguir, e inclui a sua produg¢do nos vasos sanguineos € seu consumo pelas
células.

aO(x,y,z,t)
ot

Nela, O(x,y,z,t) descreve a concentragdo de oxigénio na posicdo (x, v, z) e
no tempo t. D, ¢ o coeficiente de difusdo do oxigénio,e O, e O, sdo fungdes que
representam a produgdo de oxigénio, por um vaso sanguineo, € 0 seu consumo por uma
célula tumoral, respectivamente. Tais fun¢des sao definidas como:

= DOVZO(X’y’Z’t).'-O(X’y’Z’t)*(ov(xiy!ZJt)_oc(XJy:Z:t))

k .~ J ,
0,(x,y,z,t) = {Ov , Se a posicao (X, y, z), em t, é ocupada por um vaso sanguineo,
v s s & s .
s caso contrario,
O | se a posicdo (x, y, z), em t, é ocupada por célula proliferativa,
O.(x,y,z,t)={ O! , seaposicdo (x,y, z), em t, é ocupada por célula quiescente,
0, caso contrario,
k ~ e A .
onde O, ¢ uma constante que representa a taxa de produgdo de oxigénio em um vaso

sanguineo, enquanto OY e O! representam, respectivamente, as taxas de consumo de
oxigénio por células proliferativas e quiescentes.

5.2. Glicose

De forma semelhante ao oxigénio, a glicose ¢ produzida em vasos sanguineos,
consumida por células tumorais, e sofre difusdo. Sua equacgdo diferencial de reagdo e
difusdo é:
0G(x,y,z,t)
ot

onde G(x, v,z, t) representa a concentragdo de glicose na posi¢do (x, y, z) € no tempo
t, D. € o seu coeficiente de difusdo, e G, e G, sao as fungdes de producdo de

= DGVZG(X,_Y,Z,t)"‘G(X,y,Z,t)*(GV<X,y,Z,t)—GC<X,y,Z,t)) B

glicose por um vaso sanguineo e de seu consumo por uma célula tumoral,
respectivamente. A definicdo destas fungdes é:
k . o~ , s
G.(x,y,z,t) = (G, ,seaposicao (x, y,z), emt, € ocupada por um vaso sanguineo,
0, caso contrario,
G’ , se a posigdo (x, y, z), em t, é ocupada por célula proliferativa,
G.(x,y,z,t)={ G! , seaposicdo (x,V, z), em t, é ocupada por célula quiescente,
0, caso contrario,
k r ~ .
onde G, ¢ uma constante que representa a taxa de producdo de glicose em um vaso

sanguineo, ¢ G” e G! representam, respectivamente, as taxas de consumo de glicose
por células proliferativas e quiescentes.

5.3. Fatores angiogénicos

Os fatores angiogé€nicos se comportam de forma semelhante a glicose e ao oxigénio,
porém com a diferenca de que eles ndo sdo produzidos por vasos sanguineos, mas sim
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liberados por uma célula no momento em que ela se torna necrotica, e sdo consumidos
por vasos sanguineos, € ndo por células tumorais.

Assim, a equacdo diferencial que modela a sua reagdo e difusdo ¢ a seguinte:
0A(x,y,z,t)
ot

onde A(x,y,z,t) representa a concentragio de fatores angiogénicos em (x, y, z) € no
tempo t. D, ¢ o coeficiente de difusdo dos fatores angiogénicos, e A, ¢ a fun¢do
que representa o seu consumo pelos vasos sanguineos, que ¢ definida como:

= DAVZA(X,y,z,t)+A(x,y,z,t)*Av(x,y,z,t)

k .~ - ,
A(x,y,z,t) = {Av , se a posicao (X, y, z), em t, € ocupada por um vaso sanguineo,
0, caso contrario,

k .
sendo A, uma constante negativa, que representa a taxa de consumo de fatores
. A e ’ k
angiogénicos pelos vasos sanguineos. Os valores de D, e A, foram baseados nos
valores dos coeficientes equivalentes para as outras substancias.

Nesta equagdo, ndo estd modelada a reacdo dos fatores angiogénicos com as
células tumorais pois, neste modelo, eles ndo reagem entre si. Também ndo estd na
equacdo a producdo de fatores angiogénicos, pois, neste modelo, estes sdo produzidos
de forma discreta, quando uma célula sofre necrose. O volume de fatores angiogénicos
produzidos desta forma foi determinado experimentalmente.

6. Implementacao

A ferramenta de simulacdo foi implementada em duas partes: a primeira ¢ a simulagao
propriamente dia, em linguagem de programacao C, e a segunda, em linguagem Python,
gera uma visualizagdo tridimensional do tumor simulado. Ambas as partes sdo
apresentadas em maiores detalhes nas subse¢des seguintes.

Todos os cédigos para a simulagdo e visualizagdo dos tumores estdo disponiveis
em https.//github.com/ChrisRenka/Tumor3D.

6.1. Simulacao

O automato celular € representado por uma matriz tridimensional de células, onde cada
célula possui um tipo, um valor de concentracdo de cada substancia, e informagdes
sobre a sua vizinhanga, por questdo de desempenho [Poleszczuk 2014].

As equagdes de reacdo e difusdo, para as concentracdes de oxigénio, glicose e
fatores angiogénicos em cada célula, foram calculadas numericamente, por meio do
método das diferencgas finitas. Os valores de todas as constantes referentes ao oxigénio e
a glicose foram baseadas no trabalho de Pinheiro et al. (2016). J& as constantes
referentes aos fatores angiogénicos foram determinadas empiricamente, € ndo sdo finais.

Toda vez que a simulagdo avanca por uma quantidade pré-determinada de
passos, as informagdes sobre as localizagdes das células de cada tipo sdo exportadas em
formato de arquivo de texto, que podera entdo ser lido pela segunda parte da ferramenta,
para gerar a visualizagdao do tumor.
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6.2. Visualizacao

A visualizacdo tridimensional do tumor foi feita com uso da biblioteca Matplotlib do
Python [Hunter 2007]. Esta biblioteca 1€ os arquivos com as localizacdes das células,
exportados pela simulagdo, o os representa em 3D.

A visualizagdo gerada mostra cada célula como um ponto, e pode ser
rotacionada e ampliada. Nela, as células proliferativas sao mostradas em azul, as células
quiescentes em amarelo, as células necroticas em preto, € 0s vasos sanguineos em
vermelho.

Pode ser feita a visualizagdo do tumor completo, com todos os tipos de células,
ou de apenas um tipo de cé€lula, o que permite observar diferentes regides do tumor de
forma individual.

Exemplos da visualizagdo gerada sdo apresentados na se¢do Resultados.

7. Testes

As simulagdes foram realizadas em redes de tamanho 100x100x100, com o estado atual
da simulagdo sendo salvo a cada 100 passos.

A rede foi inicializada com 35 vasos sanguineos, posicionados aleatoriamente e
paralelos a um dos trés eixos, e uma célula proliferativa, usada como semente do tumor.

A figura 1 mostra uma condi¢do inicial tipica da simulagao.

=

Figura 1: Condicao inicial tipica da simulagdao, com uma
célula proliferativa e os vasos sanguineos.

8. Resultados

As figuras 2 e 3 mostram um tumor gerado pela simulagdo, apds 1600 passos, onde cada
tipo de célula é mostrada separadamente. Na figura 2A estdo as células proliferativas, e,
na figura 2B, as quiescentes. Ja na figura 3A sdo mostradas as células necrdticas, e na
3B sdo mostrados os vasos sanguineos.

A figura 4 apresenta a evolucdo temporal das células proliferativas do tumor
mostrado nas figuras anteriores, onde a figura 4A foi feita ap6s 500 passos, 4B apds 800
passos, 4C ap6s 1200 passos, € 4D apos 1600 passos.
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Figura 2:Exemplo de um tumor gerado, com as células proliferativas em A, e as
quiescentes em B.

A B

Figura 3: Exemplo de um tumor gerado, com as células necréticas em A, e os vasos
sanguineos em B.

9. Analise

Observou-se que o tumor ¢ gerado com um nudcleo de células necroticas, borda de
células proliferativas, e uma regido intermediaria de células quiescentes. Também pode-
se observar que células proliferativas podem se concentrar em torno de vasos
sanguineos, mesmo nas regides internas do tumor, como pode ser observado nas figuras
4B e 4C, devido a alta concentracdo de nutrientes nessas regioes. Este comportamento
esta de acordo com a bibliografia analisada [Al-Husari et al. 2014; Kansal et al. 2000].

Pode-se observar, na figura 3B, que a expansdo dos vasos sanguineos segue um
padrdo aproximadamente igual ao do tumor, o que aumenta a disponibilidade de
nutrientes, permitindo que este cres¢a. Em testes realizados sem este mecanismo, o
numero de vasos sanguineos necessarios para o tumor crescer foi maior, indicando que o
mecanismo angiogénico ¢ importante ao sistema.

Porém, ¢ importante observar que, se ndo for controlado, este mecanismo pode
fazer com que toda a regido do tumor seja preenchida por vasos sanguineos, eliminando
0 espago para que este cresca. Devido a isso, os valores e regras exatas utilizadas para a
expansdo dos vasos continua aberta a aprimoramentos.
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Figura 4: Evolucao temporal do crescimento das células proliferativas do tumor,
apos: A) 500 passos, B) 800 passos, C) 1200 passos, e D) 1600 passos.

10. Conclusao

Este trabalho apresentou uma ferramenta para simulacdo de tumores de trés dimensdes,
tendo como base um modelo hibrido de autdomatos celulares com equagdes de reacao e
difusdo. A esse modelo foi acrescentado um mecanismo de angiogénese, de modo que
0s vasos sanguineos iniciais podem se multiplicar em direcao ao tumor.

Esta primeira versdo da ferramenta apresentou resultados promissores, em
acordo com os trabalhos referenciados. Ela, porém, apresenta margem para
aprimoramentos, sendo o principal ponto o mecanismo de angiogénese, cujos
parametros foram determinados de forma empirica, com base nas outras substancias.
Além disso, também se pretende definir uma métrica para avaliar a malignidade do
tumor gerado, que depende, entre outros fatores, da sua forma

Outro ponto em que a ferramenta pode ser expandida ¢ permitir que ela receba
como entrada informagdes de um tumor real, obtidas por meio de tomografia, para que
se possa simular a possivel evolucao desse tumor.

O desenvolvimento de uma ferramenta que permita simular o comportamento de
tumores em trés dimensoes ¢ de grande utilidade tanto para pesquisadores que queiram
avaliar o comportamento de algum tipo especifico de tumor, quanto para médicos que
desejam prever o comportamento de um tumor real, usando-o como entrada para a
simulagao.
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