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Abstract.

Um tumor caracteriza-se pelo mau funcionamento da célula. Seu mecanismo de cresci-
mento é um processo complexo, exigindo o desenvolvimento de modelos matemdticos para aux-
iliar na sua compreensdo. Autématos celulares sdo estruturas discretas com caracteristicas
espaciais e temporais que conseguem representar sistemas complexos por meio de interacoes
locais. O presente trabalho apresenta um visualizador desenvolvido em linguagem Java para
um modelo de crescimento de tumores baseado em autéomatos celulares. O sistema é uma
primeira versdo baseada nos trabalhos de (Qi et al.,1993) e apesar de sua simplicidade, con-
segue reproduzir caracteristicas e elementos reais presentes no crescimento de tumores radiais.
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1. Introducao

Considerada como uma das doencas mais mortais do século, o cancer assola toda a hu-
manidade, ndo fazendo distin¢do entre nacionalidade, classe social, sexo, raca e etc. Uma
doenca caracterizada pelo comportamento anormal das células do préprio corpo humano, que
passam a se reproduzir de forma descontrolada, produzir substancias nocivas, podendo ser inter-
pretada como uma doenga onde o corpo humano € atacado por ele mesmo. Os casos da doenca
sdo cada vez mais numerosos, sendo sua real amplitude dificilmente conhecida, caracterizando-
se como um problema epidemioldgico dos mais graves (INCA,2014).

Segundo estimativas da Organizacdo Mundial de Satide (OMS), por meio do projeto Globo-
can, sO em 2012 ocorreram 14,1 milhoes de novos casos de cancer em todo o mundo, com cerca
de 8,2 milhdes de casos de 6bito (Ferlay et al.,2013). Dentre os tipos de cancer, destacam-se
nos paises desenvolvidos para o publico masculino os de préstata, pulmao, c6lon e reto; e para
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o publico feminino os de mama, célon, reto e pulmao. J4 para paises em desenvolvimento os
tipos mais comuns sdo, para os homens, os de pulmao, estdmago e figado, enquanto para as
mulheres o de mama, colo do ttero e pulmao (Ferlay et al.,2014). Os ndmeros atuais sao ainda
mais alarmantes, o Instituto Nacional do Cancer (INCA) estima que no Brasil para os proximos
dois anos apareceram mais de 66 mil novos casos de cancer de prostata, mais de 59 mil novos
casos de cancer de mama e os demais tipos de cancer poderao ultrapassar 200 mil novos casos,
sendo pelo menos 85 mil novos casos de cancer infanto-juvenil (INCA,2018).

O desenvolvimento de processos e técnicas que auxiliem na compreensao e até mesmo no
tratamento dos mais diversos tipos de cancer € um desafio para toda a comunidade cientifica.
Diversas pesquisas tém sido desenvolvidas nesse sentido, modelos matematicos vem sendo uti-
lizados para tentar descrever toda a complexidade dos diversos processos envolvidos no surgi-
mento e crescimento de células tumorais.

Dentre os principais modelos desenvolvidos destacam-se os que utilizam uma abordagem
envolvendo Automatos Celulares (AC). Estes sdo modelos probabilisticos discretos que con-
seguem descrever fendnemos complexos a partir de uma configuragdo inicial do problema
(Wolfram,1994). Para tanto, eles necessitam de uma descri¢do detalhada da vizinhanca de
cada individuo bem como de uma funcdo que seja capaz de determinar probabilisticamente
as mudancas de estados, tal abordagem assemelha-se bastante as definidas na area de fisica
estatistica (Wolfram,1984; Wolfram,1994).

O desenvolvimento de tais modelos torna-se mais importante quando associada a ferramen-
tas de visualizacdo, pois estas permitem uma melhor interpretacdo do fendmeno. Neste con-
texto, este artigo apresenta um sistema desenvolvido para visualiza¢iao do crescimento tumoral
descrito por um modelo de automatos celulares. O sistema prezou pela simplicidade, sendo
desenvolvido em linguagem Java.

O presente trabalho estd subdividido em mais 5 segdes. A secdo 2 apresenta de forma sus-
cinta alguns trabalhos relacionados. A modelagem utilizando os automatos celulares € realizada
na secdo 3. O sistema de visualiza¢ao desenvolvido em linguagem Java € apresentado na se¢ao
4. Alguns resultados da simulacdo do modelo sdo relatados na se¢dao 5. Por fim, a se¢do 6
apresenta as consideracdes finais do artigo, bem como propostas de trabalhos futuros.

2. Trabalhos Relacionados

A primeira pesquisa sobre o crescimento tumoral utilizando autdomatos celulares foi real-
izada por (Duchting & Vogelsaenger,1985) para investigar os efeitos da radioterapia nas células
de tumorais. (Qi et al.,1993; Boondirek et al.,2006) propuseram um modelo de automato celu-
lar bidimensional para simular o crescimento tumoral com resposta imune, os resultados obtidos
em ambos os trabalhos sdo equivalentes aos obtidos para experimentos realizados in vitro, de-
scritos qualitativamente pela curva de Gompertz.

O trabalho de (Boondirek & Triampo,2009) também apresentam vdrios experimentos so-
bre questdes bioldgicas que auxiliam na determinagdo dos parametros do modelo matematico
desenvolvido por eles. Os autores também apresentam a simulacdo de um tumor com borda
irregular. J4 questdes referentes a geometria, especificamente que medem a dimensao fractal
obtida pelo AC sdo apresentados em (Boondirek & Triampo,2009; Kikuchi et al.,2002).

Modelos tridimensionais, bem como a diferenca na distribuicdo de células cancerigenas
mais internas foram apresentados por (Boondirek & Triampo,2009) e (Jiang et al.,2005). O tra-
balho de (Interian et al.,2017) apresenta uma nova forma de descrever as vizinhancgas a partir
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de equagdes diferenciais. Uma revisdo mais detalhada de trabalhos envolvendo automatos celu-
lares até o ano de 2002 pode ser obtida em (Moreira & Deutsch,2002). Trabalhos mais recentes
podem ser vistos em detalhes no artigo (Interian et al.,2017). Apesar de os trabalhos mais re-
centes apresentarem descrigdes visuais das simulacdes, nenhum deles descreve o sistema de
visualizacdo desenvolvido, foco do presente trabalho.

3. Modelagem utilizando Automato Celular

Descrever o comportamento de crescimento das células cancerigenas ndo € uma tarefa triv-
ial, como apresentado na secdo de trabalhos relacionados, existem diversas pesquisas nesse
sentido. Aqui utilizamos um modelo simplificado desenvolvido por (Lefever& Erneaux,1984)
e adaptado para o caso de autdmatos celulares por (Qi et al.,1993). A escolha desse modelo
deve-se ao fato de apesar de sua simplicidade, ele consegue representar os fendmenos com-
plexos desse processo de forma satisfatoria.

3.1 O modelo

O modelo desenvolvido por (Qi et al.,1993) define como as células cancerigenas, as células
mortas, as células citotéxicas e os complexos produzidas pelo processo citotoxico por C, D, E
e F, respectivamente. As reacOes descritas pelas interagdes dessas células naquele modelo
podem ser representadas pelas Equacoes 1, 2 e 3.

c EL oc (D
C+E 2255 By +D 2
D X4 (3)

A equagdo 1 representa o processo de proliferecdo das células cancerigenas. J4 a equagdo 2
representa as reagoes citotoxicas que ocorrem com as células do cancer. A equacdo 3 descreve
o processo de dissolu¢cdo de uma célula morta, isto é, o processo de desaparecimento de uma
célula morta. Para o modelo utilizado consideram-se constantes dentro do organismo a soma de
E + Ej. Observe que esse modelo descreve o comportamento de desenvolvimento do cancer de
forma local, sendo capaz de determinar a densidade de células cancerigenas (Qi et al.,1993).

Os parametros probalisticos que definem a transi¢ao de um estado para outro sdo repre-
sentados pelos simbolos: kq, ks, k3 e k4. O pardmetro k; determina a probabilidade tedrica de
uma cé€lula cancerigena se multiplicar, ndo considerando os nutrientes necessarios para o cresci-
mento da celula tumoral. J& o parametro k5 consiste na probabilidade de uma célula tumoral ser
identificada por um macrofdgo e surgindo em seu lugar um complexo. O k3 determina a prob-
abilidade do macrofago conseguir aniquilar a célula cancerigena e continuar sendo uma célula
viva. Por fim, k; consiste na probabilidade de uma célula morta desaparecer devido algum
processo quimico ou bioldgico do ambiente.

A tabela 1 apresenta os valores que cada um dos parametros pode assumir, tendo sido obtida

a partir de experimentos reais desenvolvidos por (Lefever& Erneaux,1984) e utilizados no tra-
balho de (Qi et al.,1993).
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Table 1- Valores dos Parametros k1, ko, k3 e k4 (Lefever& Erneaux,1984).

Parametros Valores(d 1) Tipos de Células
k1 0,26;0, 48] Células de Carcinomas C3H
0, 58; 0, 89 Células de Carcinomas KHT
ko [0,2;0, 4] Macrofagos
ks [0,2;0,65] Macrofdagos
ks [0,1;0,4]

4. Sistema Desenvolvido

O sistema de visualizacdo foi desenvolvido utilizando a linguagem Java por meio do frame-
work Processing (Reas & Fry,2014). O Processing consiste em um software para desenvolvi-
mento de animagdes, desenhos, dentre outras atividades artisticas, sendo altamente versatil e
simples.

O paradigma de desenvolvimento foi o de orientagdo a objetos, obedecendo o padrao Model-
View-Controler (MVC). Tais escolhas dao um carater expansivo ao sistema, novos médulos po-
dem ser integrados visando representar caracteristicas bioldgicas que ainda nao estao presentes
no modelo. A figura 1 apresenta o diagrama de classes do sistema.

Main Generation

Cell e Malha

Figure 1- Diagrama de Classes.

Cada uma das classes € descrita detalhadamente por meio de seus diagramas. A classe main
€ a responsavel pela parte de visualizagdo e nela o Processing se faz presente, conforme pode
ser vista detalhadamente na Figura 2.

1

br.cefet.pfview

Main

- malha : Malha
- generation : Generation
- count : int

+ main(args : String(]) : void

+ setup() : void

+ draw() : void

+ printCells(malha : Malha) : void

Figure 2- Descricao da Classe main.
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As classes Cell e Malha sdo as responsdveis pelo armazenamento sobre o status do instante
atual da simulagdo, descritas na Figura 3. Nelas encontram-se definidas as quantidades de
células, os estados de cada célula, bem como as taxas de propagacao do cancer, os parametros
descritos na Tabelal.

I

br.cefet.pf.model

Malha

- cell: Celifp
- k1 :double
- k2:double
- k3: double
- k4 : double
- k1Base : double
- R double

+ construct(x: int, y : inY) : void

+ getR() . double Cell

+ setR(r: double) : void B

+ getk1Base() : double Lt b

+ set1Base(k1Base : double) : void + construct(state : String) - void
+ geti1() : double + getState() : String

+ seti1(k1 : double) : void + setState(state : String) : void

+geti2() : double

+setk2(k2 : double) : void

+ getk3( : double

+set3(k3 . double) : void

+ getk4( : double

+ setd(kd - double) - void

+ setCell(cell - Cell) : void
+getCell() : Celil

+setCell(x - int, y - int, cell : Cell) : void
+getCell(x - int, y inf) : Cell

Figure 3- Descricdo das Classes Cell e Malha.

Por dltimo descrevemos a classe Generation, apresentada na Figura 4. Ela é responsavel
pelo processo de determinacdo de mudanga de estados das células ap6s a interagdo com células
cancerigenas ou do processo quimico citotoxico.

1

br.cefet.pf.control

Generation

- malha : Malha
-x:int

-yint

- centerx : Integer
- centerY : Integer
- densidade : float
- dc :float

- raios : float]]]

- newMalha : Malha

+ construct{malha ; Malha, x : int, y : inf) : void
+ nextGen() : Malha

+ copiaMalha(nova : Malha) : Malha
+ atualizarRaios() : void

+ atualizark1() . void

+ atualizarDensidade() : void

+ getMalha() : Malha

+ setMalha(malha : Malha) : void
+getX() - int

+ set(x: inf) ; void

+getY() :int

+ setY(y : int) : void

Figure 4- Descricdo da Classe Geracao.
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5. Resultados

As simulagdes foram realizadas inicialmente com os pardmetros k; = 0,4, ks = 0,1,
ks = k4 = 0, 35. As figuras 5 e 6 representam dois instantes de tempo distintos da simulacao.

Figure 5- Resultado da simulagdo em um instante ¢

Essas simulagdes serviram para demonstrar que o sistema consegue reproduzir visualmente
o comportamento descrito pelo modelo para recriar o crescimento tumoral. Em ambas as im-
agens, as cores pretas representam as células cancerigenas(C), as vermelhas representam os
complexos (E), enquanto que as brancas representam as células mortas(D).

Figure 6- Resultado da simulagdo em um instante ¢ + 1

A figura 7 apresenta os resultados para os valores de N, R e N, sendo eles, respecti-
vamente, o nimero de células anormais, o raio médio de crescimento da regido afetada e o
nimero de células cancerigenas. Como observado por (Qi et al.,1993) os méximos desses val-

ores sao alcangados simultaneamente, isso fornece o instante em que o cancer alcanca seu maior
tamanho.
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N 3224 32
R 621 R R R "
Ne 2070 Ne 2161 Ne 2160 Ne 2128
Geragso

Geracho 100 Geragso 200 Geracao 300 400

Figure 7- Evolugdo temporal de N, N, e R com os parimetros k1 = 0,74, ko = 0,2 e ks = k4 = 0,4.

6. CONSIDERACOES FINAIS

O cancer € uma doenca que atinge toda a sociedade, sem nenhum tipo de distin¢do. A
compreensdo de seus mecanismos de proliferacdo podem auxiliar no desenvolvimento de trata-
mentos, bem como de formas para evitd-lo. Os modelos matematicos podem auxiliar nesse
desafio, em especial, os modelos envolvendo autdmatos celulares, visto sua simplicidade de
desenvolvimento e alta capacidade de representar fendmenos altamente complexos. Este tra-
balho apresentou um sistema de visualiza¢do para um modelo de crescimento tumoral utilizando
autdmatos celulares. Apesar da simplicidade do modelo empregado, os resultados apresentados
pelo sistema demonstram que ele é capaz de descrever de forma correta alguns comportamento
observados no crescimento do cancer. A versdo apresentada do sistema ainda nio contempla
aspectos biologicos do processo como o periodo de crescimento da célula cancerigena até que
ela seja capaz de se proliferar, nem o processo de necrose. Proximas versdes do sistema de-
verdo ser capazes de representar tais aspectos, bem como descrever geometrias celulares mais
complexas.
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Using Java to visualization of a cellular automata model to growth tumors.

Abstract. A tumor is characterized by abnormal cell behavior. Its growth mechanism is a
complex process, requiring the development of mathematical models to aid in its understanding.
Cellular automata are discrete structures with spatial and temporal characteristics that can
represent complex systems through local interactions. The present work presents a visualizer
developed in Java language for a model of tumor growth based on cellular automata. The
system is a first version based on the works of (Qi et al.,1993) and despite its simplicity, it can
reproduce characteristics and real elements present in tumor growth.

Keywords: Java, Tumor growth, Cellular automata
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