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Περίληψη

Ο καρκίνος, τα τελευταία χρόνια, αποτελεί έναν από τους βασικούς παράγοντες θνησιμότητας
του ανθρώπινου πληθυσμού. Τόσο η επιθετικότητα της ασθένειας όσο και η πολυπλοκότητα
των βιολογικών μηχανισμών που την συνοδεύουν, καθιστούν τη θεραπεία της μια δύσκολη
και επίπονη διαδικασία με σοβαρές σωματικές και ψυχολογικές επιπτώσεις στην ασθενή και

στο οικείο περιβάλλον της.
H χρήση μαθηματικών μοντέλων για την προσομοίωση της δυναμικής απόκρισης βιολογικών

διεργασιών εφαρμόζεται ευρέως από την επιστημονική κοινότητα τα τελευταία χρόνια. Τις
τελευταίες δεκαετίες ιδιαίτερη βαρύτητα έχει δοθεί στη χρήση υπολογιστικών εργαλείων για

τη μελέτη και τη κατανόηση της ανάπτυξης των καρκινικών όγκων. Ο συνεχώς αυξανόμενος
αριθμός μαθηματικών μοντέλων στοχεύει στην καλύτερη κατανόηση των επι μέρους μηχανισ-

μών που συμβάλλουν σε αυτό το εξαιρετικά πολύπλοκο φαινόμενο. Η συγκεκριμένη πρακτική
αποτελεί ένα γρήγορο και οικονομικό εργαλείο που μπορεί να δώσει άμεσα κάποιες πρώτες

ενδείξεις και να συμβάλλει θετικά στην πρόγνωση και την αντιμετώπιση της ασθένειας.
Η παρούσα διπλωματική εργασία, αποτελεί συνέχεια προηγούμενης διπλωματικής εργασίας

[1] όπου επιλύθηκε ένα διδιάστατο αιτιοκρατικό μοντέλο με τη χρήση του υπολογιστικού πακέ-
του COMSOL Multiphysics. Το συγκεκριμένο μοντέλο εκτός από τη δυναμική απόκριση των
καρκινικών κυττάρων, ενσωματώνει την αγγειογένεση, μια παθολογική κατάσταση που εκκινεί
κατά την ανάπτυξη του όγκου, καθώς και την αλληλεπίδραση του καρκινικού όγκου με τον
υγιή ιστό και το εξωκυτταρικό υλικό. Το συνολικό σύστημα αντιμετωπίζεται ως ένα πολ-
υφασικό ιξώδες ρευστό οι φάσεις του οποίου είναι τα καρκινικά κύτταρα, τα υγιή κύτταρα,
τα αγγεία και το εξωκυτταρικό υλικό. Για τη συγκεκριμένη εργασία, προστέθηκε στο ήδη
υπάρχον μοντέλο ο ενδοθηλιακός παράγοντας, ένα βιολογικό μακρομόριο, το οποίο εκκρίνεται
από τα καρκινικά κύτταρα σε κατάσταση υποξίας και διεγείρει το μηχανισμό της αγγειογέ-

νεσης. Επιπλέον μελετήθηκε και ο μηχανισμός της χημειοταξίας των ενδοθηλιακών κυττάρων,
μιας κίνησης που οφείλεται στη διαφορά συγκεντρώσεων του ενδοθηλιακού παράγοντα στον

ιστό.
Στη συνέχεια, εφαρμόσθηκαν δύο διαφορετικοί τύποι χημειοθεραπείας στο τροποποιημένο

μοντέλο. Αρχικά μελετήθηκε η επίδραση της αντι-αγγειογενετικής θεραπείας στην ανάπ-
τυξη του καρκινικού όγκου. Η συγκεκριμένη θεραπεία συντελεί στη μείωση των τριχοει-
δών αγγείων που αναπτύσσονται κατά την αγγειογένεση, ουδετεροποιώντας τον ενδοθηλιακό
παράγοντα και κατ’επέκταση μπλοκάροντας το μηχανισμό της αγγειογένεσης. Kατατάσσεται
στις κυτταροστατικές θεραπείες όπου έχουν ως στόχο κάποια επι μέρους διεργασία που λαμ-

βάνει χώρα κατά την ανάπτυξη του καρκινικού όγκου και δεν στοχεύουν άμεσα στο θάνατο

των καρκινικών κυττάρων. Η δεύτερη θεραπεία που μελετήθηκε ήταν η κυτταροτοξική θερ-
απεία η οποία αποτελεί τη συμβατική μέθοδο θεραπείας του καρκινικού όγκου, μετά ή πριν τη
χειρουργική αφαίρεση του. Η κυτταροτοξική θεραπεία έχει τη δυνατότητα να σκοτώνει άμεσα
τα καρκινικά κύτταρα παρεμβαίνοντας σε κάποια φάση του κυτταρικού κύκλου. Ανάλογα
την φάση ή τις φάσεις στις οποίες επιδρά το φάρμακο η συγκεκριμένη θεραπεία μπορεί να

κατηγοριοποιηθεί περαιτέρω σε στοχευμένη και μη στοχευμένη κυτταροτοξική θεραπεία. Στη
συγκεκριμένη εργασία μελετήθηκε η επίδραση ενός φαρμάκου που στοχεύει τα πολλαπλασι-

αζόμενα κύτταρα γενικά.

ii



Κεφάλαιο 0

Η επίλυση των παραπάνω δύο μοντέλων κατάφερε να αναπαράξει συμπεριφορές, γνωστές
και ήδη μελετημένες τόσο πειραματικά όσο και υπολογιστικά. Η πετυχημένη αυτή απεικόνιση
των μοτίβων κάθε θεραπείας, υποδεικνύει τη σωστή εφαρμογή των μοντέλων. Επιπλέον οι
παραμετρικές αναλύσεις που ακολούθησαν και περιείχαν διαφορετικά δοσολογικά σχήματα,
διαφορετικές σταθερές για τους όρους δράσης των φαρμάκων και διαφορετικές τιμές για τον

όρο της χημειοταξίας, οδήγησαν σε κάποιες ενδιαφέρουσες παρατηρήσεις. Χαρακτηριστικό
παράδειγμα είναι το ότι η αντι-αγγειογενετική θεραπεία τείνει σε μια μέγιστη θετική απόκρ-
ιση, η οποία δεν μπορεί να ξεπεραστεί όσο και να μεταβληθεί η σταθερά στον όρο δράσης
του φαρμάκου. Τέλος εξετάστηκε και ένα συνδυαστικό σχήμα με τις δύο προαναφερθείσες
θεραπείες, το οποίο έδειξε βελτιωμένα αποτελέσματα σε σχέση με την κάθε περίπτωση ξε-
χωριστά. Ωστόσο αξίζει να αναφερθεί πως το τελευταίο σχήμα είναι μόνο ενδεικτικό και θα
πρέπει να εξεταστεί περαιτέρω, ενώ ενδεχόμενες τροποποιήσεις στα ήδη υπάρχοντα μοντέλα
θα μπορούσαν να συντελέσουν σε μια πιο λεπτομερή απεικόνιση της αλληλεπίδρασης των δύο

φαρμάκων.
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Abstract

Cancer is one of the leading causes of death worldwide the recent years. Both its rapid
spread and the complexity of individual mechanisms taking place during tumor growth,
makes the overall treatment a difficult and uncertain task with high physical and psycho-
logical side effects for patients.

Mathematical models which simulate dynamic biological processes have been widely
applied during the last decades. Over the past couple of decades or so, many researchers
have focused on developing mathematical models that describe and even explain some of
the tumor’s growth characteristic patterns. Using mathematical models to simulate the
dynamics of tumor growth, is considered as an inexpensive, fast tool that could provide a
first insight and may help to patient’s treatment.

The present study is based on [1] former study, in which a two-dimensional continuum
mathematical model was solved using COMSOL Multiphysics software. This model, be-
sides the tumor cells dynamics, is also modeling angiogenesis mechanism, a pathological
condition which is triggered during tumor growth. In addition, interactions between tu-
mor cells, healthy cells and extracellular material are also modeled. The overall system
is treated as a multiphase viscous fluid in which each phase is corresponding to a differ-
ent species. The former model was modified in order to describe the effect of vascular
endothelial growth factor (VEGF) in angiogenesis mechanism. Furthermore, chemotaxis
mechanism of endothelial cells to a VEGF gradient was also studied.

Following the model without treatment, two different kinds of chemotherapy treatment
were examined. The first one is based on anti-angiogenic treatment, a cytostatic therapy,
which does not target the cancer cells directly but instead affects the surrounding endothe-
lial cells. Anti-angiogenic treatment is able to reduce the formation of new blood vessels,
by neutralizing VEGF which is responsible for angiogenesis stimulation. The second treat-
ment, simulated, was the conventional cytotoxic treatment which is widely applied before
or after surgical treatment and targets cancer cells directly by disrupting the cell cycle and
consequently inducing cell death. Cytotoxic therapy is referred to a wide variety of drugs
with diverse mechanisms. Two distinct categories are non-phase specific drugs that affect
both quiescent and proliferating cells and phase specific drugs that interfere in one or more
cell cycle phases and target mostly proliferating cells. In the present study a phase specific
drug, targeting proliferating cells, was simulated.

Both chemotherapy models were able to reproduce the characteristic patterns accom-
panied each case, indicating the successful implementation of mathematical equations.
Furthermore, the following parametric analyses including drug scheduling, drug’s rate con-
stant and chemotaxis term, led to some interesting observations. A characteristic example
is that anti-angiogenic treatment tend to perform a maximum therapeutic effect, which can-
not be overcome after a critical value for drug rate constant. Lastly, a combined therapy
scheme was also examined, which led to an optimized treatment. However the combined
scheme examined is only indicative and further investigation and model modifications are
needed.
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Κεφάλαιο 1

Η Βιολογία του Καρκίνου

1.1 Κυτταρικός Κύκλος

Ο κυτταρικός κύκλος, αποτελεί ένα από τα βασικά θεμέλια της κυτταρικής βιολογίας. Περιλ-
αμβάνει μια σειρά από σαφώς καθορισμένα συμβάντα, από τα οποία περνάει ένα κύτταρο για
να αντιγράψει το γενετικό του περιεχόμενο και να χωριστεί σε δύο θυγατρικά κύτταρα. Αυτή
η κυτταρική διαίρεση είναι και το βασικό χαρακτηριστικό της ζωής. ΄Ολα τα ευκαρυωτικά
κύτταρα, δηλαδή κύτταρα με πυρήνες, περνούν από τον κυτταρικό κύκλο για να διαιρεθούν.
Παρόλο που μπορεί να διαφέρει σε ορισμένες πτυχές μεταξύ των ζωικών κυττάρων, των φυ-
τικών κυττάρων και των μυκήτων, η συνολική διαδικασία παραμένει παρόμοια.
Ο κυτταρικός κύκλος λαμβάνει χώρα για ανανέωση-αυτοδιπλασιασμό σχεδόν σε όλα τα

σωματικά κύτταρα στο ενήλικο σώμα, εκτός από τα τελικώς διαφοροποιημένα κύτταρα και
από όσα κύτταρα ανανεώνονται από τα βλαστοκύτταρα (π.χ κύτταρα του αίματος, δερματικά).
Ο κυτταρικός κύκλος μπορεί να χωρισθεί σε δύο επιμέρους βασικά στάδια:

• Τη Μεσοφάση, κατά την οποία το κύτταρο προετοιμάζεται για τη διαίρεση. Πιο συγ-
κεκριμένα αναπτύσσεται και διπλασιάζει το κυτταρόπλασμα, τα οργανίδια καθώς και το
DNA του σε 92 χρωμοσώματα.

• Τη Μίτωση που είναι η διαίρεση του κυττάρου σε δύο πανομοιότυπα θυγατρικά κύτταρα
με 46 χρωμοσώματα.

Πιο συγκεκριμένα η μεσοφάση χωρίζεται σε τρία επιμέρους στάδια.

• G1 Φάση: Κατά τη διάρκεια αυτής της φάσης τα κύτταρα βρίσκονται σε φάση ανάπτυξης
και μαζεύουν υλικά για να μεγαλώσουν. Ταυτόχρονα εκτελούν πολύπλοκες βιοχημικές
αντδράσεις που τα προετοιμάζει για την επόμενη φάση. Στο τέλος, όταν πλέον τα
κύτταρα έχουν φτάσει σε επαρκές μέγεθος, υπάρχει ένα πρώτο σημείο ελέγχου όπου
αποφασίζεται αν το κύτταρο θα προχωρήσει στην επόμενη φάση (checkpoint 1).

• S Φάση: Σε αυτό το στάδιο γίνεται η σύνθεση και ο διπλασιασμός του DNA. Για τον
διπλασιασμό του DNA υπεύθυνες είναι κάποιες πρωτεΐνες, οι DNA πολυμεράσες, που
προσδένονται σε συγκεκριμένους υποδοχείς της αλυσίδας DNA και το αντιγράφουν.
Επίσης σε αυτή τη φάση διπλασιάζεται και το κεντροσωμάτιο, ένας κυτοσκελετικός
πολυμερικός μικροσωλινίσκος, o οποίος καθορίζει σημαντικά το κυτταρικό σχήμα κατά
τη διάρκεια της μεσοφάσης και παίζει σημαντικό ρόλο στο διαχωρισμό των διπλών χρ-

ωμοσωμάτων κατά τη διάρκεια της μίτωσης [2].

• G2 Φάση: Αποτελεί τη δεύτερη φάση ανάπτυξης του κυττάρου, όπου το κύτταρο συν-
θέτει πρωτεΐνες και οργανέλλες και αρχίζει να αναδιοργανώνει το περιεχόμενο του για

την φάση της μίτωσης. Στο τέλος αυτής της φάσης υπάρχει ένα δεύτερο σημείο ελέγχου
που αποφασίζει αν το κύτταρο θα περάσει στη φάση της μίτωσης (checkpoint 2).
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Κεφάλαιο 1

Μια ιδιαιτερότητα που εμφανίζεται στον πολλαπλασιασμό των κυττάρων είναι, πως κατά
την σύνθεση-αντιγραφή του DNA, ένα τμήμα της μιας θυγατρικής αλυσίδας αδυνατεί να αντι-
γραφεί, επομένως ένα κομμάτι του DNA χάνεται. Ωστόσο το κομμάτι το οποίο χάνεται
είναι προγραμματισμένο να αποτελεί αναλώσιμο DNA, έτσι ώστε να προστατεύεται η χρήσιμη
πληροφορία του, που βρίσκεται στα κεντρικά σημεία της χρωμοσωμικής αλυσίδας. Τα προστα-
τευτικά αυτά άκρα ονομάζονται τελομερή.
Επομένως οι διαιρέσεις των κυττάρων σταματούν πλέον όταν τα τελομερή των χρω-

μοσωμάτων τους φτάσουν σε κάποιο κρίσιμο μικρό μήκος, μετά από τις αλλεπάλληλες δι-
αιρέσεις. ΄Ετσι ο ανώτερος αριθμός διαιρέσεων των κυττάρων λέγεται Hayflick limit και είναι
περίπου 40-70 στη διάρκεια της ζωής του ανθρώπου.
΄Οσον αφορά τη μίτωση, αυτή χωρίζεται για λόγους περιγραφής σε πέντε φάσεις:

• Η Προφάση: Κατά την προφάση τα 92 χρωμοσώματα πυκνώνουν και τα δύο (θυγατρικά)
κεντροσωμάτια με τους πρωτεϊνικούς μικροσωληνίσκους (spindle fibers) αρχίζουν να
μετακινούνται σε δύο αντίθετες άκρες του κυττάρου.

• Η Προμεταφάση: Κατά τη φάση αυτή η μεμβράνη του πυρήνα σπάει και οι μικροσωλη-
νίσκοι ενώνονται με τα κεντρομερή των 46 διπλών χρωμοσωμάτων.

• Η Μεταφάση: Τα 46 ζεύγη ίδιων χρωμοσωμάτων στοιχίζονται σε σειρά στον ισημερινό
του κυττάρου. Σε αυτό το σημείο υπάρχει ένα ακόμα σημείο ελέγχου, όπου ελέγχεται
αν υπάρχει κάποια ανωμαλία στο DNA (Metaphase/Spindle Checkpoint) .

• Η Ανάφαση: Εδώ τα 46 ζεύγη ίδιων χρωμοσωμάτων διαχωρίζονται ταυτόχρονα και
έλκονται προς τα δύο διαμετρικά αντίθετα κεντροσωμάτια, από τους μικροσωληνίσκους.

• Η Τελόφαση: Τα χρωμοσώματα φτάνουν στους δύο πόλους του κυττάρου και οι μικροσωλ-
ηνίσκοι διαλύονται. Δημιουργείται νέα πυρηνική μεμβράνη γύρω από την κάθε ομάδα
χρωμοσωμάτων.Στο τέλος της τελόφασης ένας δακτύλιος ινών ακτίνης σφίγγει τελικά
και διαχωρίζει το μητρικό κύτταρο στα δύο νέα θυγατρικά κύτταρα (κυτοκίνηση)

Πέρα από τις φάσεις του κυτταρικού κύκλου, τα σωματικά κύτταρα μπορεί να βρίσκονται
και εκτός του κυτταρικού κύκλου σε φάση ηρεμίας (quiescent stage) ή αλλιώς στη φάση G0,
όπου το κύτταρο εκτελεί βασικές λειτουργίες χωρίς να αναπαράγεται.
΄Οπως προαναφέρθηκε κατά τη διάρκεια του κυτταρικού κύκλου υπάρχουν κάποια σημεία

ελέγχου όπου εξασφαλίζουν τη σωστή διαίρεση των κυττάρων αποφεύγοντας τυχόν δυσλει-

τουργίες ή μεταλλάξεις. Τα τρία βασικά σημεία ελέγχου είναι τα εξής:

• Σημείο Ελέγχου 1: Ελέγχεται αν το μέγεθος του κυττάρου είναι επαρκές, αν έχει
όλα τα θρεπτικά συστατικά και αν υπάρχουν θετικά μηνύματα στο περιβάλλον (όπως
αυξητικοί παράγοντες). Σε περίπτωση που το κύτταρο δεν μπορέσει να περάσει από το
σημείο ελέγχου 1 μπορεί να επιστρέψει στη φάση ηρεμίας G0, μέχρι να εκτιμηθεί ότι
πληρούνται οι κατάλληλες συνθήκες για την αναπαραγωγή του.

• Σημείο Ελέγχου 2: Ελέγχεται αν το DNA διπλασιάστηκε σωστά, στην προηγούμενη
φάση S και αν αυτό παρουσιάζει βλάβες (π.χ μεταλλάξεις). Σε περίπτωση που εντοπιστεί
βλάβη τότε το κύτταρο παραμένει στη φάση G2 και προσπαθεί είτε να ολοκληρώσει την

αντιγραφή του DNA ή να επιδιορθώσει τυχόν βλάβες. Για μη αναστρέψιμες βλάβες το
κύτταρο θα οδηγηθεί σε απόπτωση.

• Σημείο Ελέγχου Μετάφασης: Ελέγχεται το DNA ώστε να γίνει διαχωρισμός των χρ-
ωματίδων καθώς και αν οι χρωματίδες έχουν προσδεθεί κατάλληλα στους μικροσωλ-

ινίσκους. Σε περίπτωση που κάποιο χρωμόσωμα δεν έχει προσδεθεί σωστά, τότε ο κυτ-
ταρικός κύκλος θα παύσει μέχρι να διορθωθεί και να προσδεθεί σωστά το χρωμόσωμα.
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Κεφάλαιο 1

Οι εντολές για το αν θα προχωρήσει ένα κύτταρο στην επόμενη φάση του κυτταρικού

κύκλου προέρχονται από το εσωτερικό και εξωτερικό περιβάλλον του κυττάρου. ΄Ολοι οι
θετικοί ρυθμιστές πρέπει να υπάρχουν και όλοι οι αρνητικοί ρυθμιστές (όπως οι πρωτεΐνες
p53, p21, Rb) πρέπει να είναι απόντες[3].
Στo Σχήμα 1.1 παρουσιάζεται μια σχηματική αναπαράσταση των φάσεων του κυτταρικού

κύκλου.

Σχήμα 1.1: Αναπαράσταση του Κυτταρικού Κύκλου. Τροποποιημένη εικόνα [4].

1.2 Καρκινογένεση-Ανάπτυξη Καρκινικών ΄Ογκων

Ο καρκίνος είναι στην ουσία μια πολυδιαστατική, πολυπαραγοντική γενετική ασθένεια. Η
καρκινογένεση προκαλείται συνήθως από αλλοιώσεις σε τρεις τύπους γονιδίων:

• Τα ογκογονίδια, τα οποία είναι μεταλλαγμένη μορφή των πρώτο-ογκογονιδίων, μπορούν
να παραμένουν συνεχώς ενεργά και προκαλούν την επιβίωση και διάδοση των κυττάρων

αντί για την προγραμματισμένη απόπτωση [5].

• Τα ογκοκατασταλτικά γονίδια, τα οποία σε αντίθεση με τα ογκογονίδια μειώνουν την
ενεργότητα τους. Τα ογκοκατασταλτικά γονίδια είναι φυσιολογικά γονίδια τα οποία
καταστέλλουν την κυτταρική διαίρεση, επιδιορθώνουν λάθη στο DNA ή οδηγούν τα κύτ-
ταρα στον κυτταρικό θάνατο (απόπτωση). ΄Οταν τα κατασταλτικά ογκογονίδια δεν λει-
τουργούν σωστά, τα κύτταρα μπορεί να αναπτύσσονται και να διαιρούνται ανεξέλεγκτα.

• Τα Γονίδια σταθερότητας, τα οποία είναι υπεύθυνα για την επιδιόρθωση μικρών λα-
θών που συμβαίνουν κατά τη φυσιολογική αντιγραφή του DNA ή κατά την έκθεση σε
μεταλλαξιογόνους παράγοντες. Τα συγκεκριμένα γονίδια διατηρούν τις αλλαγές στο
ελάχιστο, επομένως όταν απενεργοποιούνται οι μεταλλάξεις συμβαίνουν σε μεγαλύτερο
βαθμό. ΄Ολα τα γονίδια μπορούν να επηρεαστούν από την συνακόλουθη αύξηση του ρυθ-
μού μεταλλάξεων, αλλά μόνο οι μεταλλάξεις στα ογκογονίδια και στα ογκοκατασταλτικά
γονίδια επηρεάζουν την καθαρή ανάπτυξη του κυττάρου και κατά συνέπεια μπορούν να

προσφέρουν το πλεονέκτημα της επιλεκτικής ανάπτυξης στο μεταλλαγμένο κύτταρο [6]

Τα βασικά χαρακτηριστικά ενός καρκινικού όγκου μπορούν να συνοψισθούν σε έξι βι-

ολογικές λειτουργίες [7]:
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Κεφάλαιο 1

• Αυτεπάρκεια των αυξητικών(θετικών) παραγόντων: Τα κανονικά κύτταρα απαιτούν διά-
φορους μιτωτικούς αυξητικούς παράγοντες-σήματα, πριν προχωρήσουν από τη φάση
ηρεμίας στη φάση ανάπτυξης. Αυτά τα σήματα μεταφέρονται στο κύτταρο από δι-
αμεμβρανικούς υποδοχείς που δεσμεύουν διακριτές κατηγορίες μορίων σηματοδότησης

κάποια από τα οποία είναι διαχεόμενοι αυξητικοί παράγοντες, στοιχεία του εξωκυτ-
ταρικού υλικού και μόρια πρόσφυσης/αλληλεπίδρασης ανάμεσα στα κύτταρα. Απουσία
αυτών των μορίων-σημάτων ο πολλαπλασιασμός των κανονικών κυττάρων δεν μπορεί
να επαχθεί. Τα καρκινικά κύτταρα έχουν τη δυνατότητα να διατηρούν τη σηματοδότηση
πολλαπλασιασμού ενεργή με διάφορους τρόπους, όπως για παράδειγμα να παράγουν
αυξητικούς παράγοντες από μόνα τους, με αποτέλεσμα να μην επηρεάζονται από το
εξωγενές περιβάλλον [7].

• Αναστολή των παραγόντων καταστολής του πολλαπλασιασμού: Πέρα από την ιδιότητα
τους να παράγουν και να διατηρούν τη σηματοδότηση για πολλαπλασιασμό, τα καρκινικά
κύτταρα, μπορούν να παρακάμπτουν ελέγχους που ελέγχουν αρνητικά τον πολλαπλασι-
ασμό. Το συγκεκριμένο χαρακτηριστικό είναι άμεσα συνδεδεμένο με τα ογκοκατασταλτικά
γονίδια, όπως γίνεται αντιληπτό και από τα προλεγόμενα [7].

• Αποφυγή της Απόπτωσης: Η ανάπτυξη των καρκινικών κυττάρων, οφείλεται πέρα από
τον γρήγορο ρυθμό πολλαπλασιασμού τους και στην ικανότητα τους να αποφεύγουν την

κυτταρική απόπτωση. Η πιο συχνή αιτία αυτής της διαταραχής είναι η απενεργοποίηση
της δράσης της πρωτεΐνης p53 η οποία παράγεται από ογκοκατασταλτικό γονίδιο και
λειτουργεί σαν αισθητήρας για τυχόν καταστροφές στο DNA. Η συγκεκριμένη πρωτεΐνη
μπορεί να προκαλέσει απόπτωση με ρύθμιση της έκφρασης ενός προ-αποπτωτικού παρά-
γοντα της πρωτεΐνης Bax. H Bax με τη σειρά της διεγείρει τα μιτοχόνδρια για την
απελευθέρωση του κυτοχρώματος C που λειτουργεί σαν καταλύτης στην διεργασία της
απόπτωσης. Ο πιο συνηθισμένος τρόπος για να διακοπεί το μονοπάτι p53 είναι να συμβεί
μια σημειακή μετάλλαξή στο ογκογονίδιο που την παράγει[7].

• Ανεξέλεγκτος πολλαπλασιασμός: Οι προηγούμενες τρείς περιπτώσεις οδηγούσαν σε
επιπλοκές του καθορισμένου κυτταρικού κύκλου μέσω σημάτων από το περιβάλλον του

κυττάρου. Παρόλα αυτά μελέτες έχουν δείξει πως αυτή η κυτταρική σηματοδότηση
δεν εξασφαλίζει την εκτεταμένη ανάπτυξη του όγκου. Ο ανεξέλεγκτος πολλαπλασι-
ασμός των κυττάρων οφείλεται στη διατήρηση των τελομερών, εξαιτίας της αυξημένης
έκφρασης του ενζύμου της τελομεράσης. Η τελομεράση μπορεί να επιδιορθώσει και
να επιμηκύνει το τελομερές, όταν αυτό απαιτείται, αυξάνοντας έτσι τον αριθμό των
διαιρέσεων των κυττάρων. Γίνεται λοιπόν αντιληπτο πως η συγκεκριμένη λειτουργία
αποτελεί κρίσιμη παράμετρο για το αν ο καρκινικός όγκος θα συνεχίσει να αυξάνεται,
ή μετά από ένα σημείο τα καρκινικά κύτταρα θα περάσουν στη μη αποδοτική λειτουργία

τους (senescence) [1],[7].

• Αγγειογένεση: Τα καρκινικά κύτταρα έχουν τη δυνατότητα να επιβιώνουν σε περιβάλ-
λοντα με χαμηλές συγκεντρώσεις θρεπτικών, ενώ απουσία κανονικών επιπέδου οξυγό-
νου εκκρίνουν αυξητικούς παράγοντες που διεγείρουν τη διαδικασία της αγγειογένεσης.
΄Ενας όγκος με αγγειακό σύστημα έχει την δυνατότητα να αναπτύσσεται πιο γρήγορα.
Παρακάτω γίνεται ειδική αναφορά στην αγγειογένεση, αφού αποτελεί μηχανισμό με τον
οποίο ασχολείται η παρούσα εργασία.

• Διήθηση και Μετάσταση: Η διήθηση και η μετάσταση του καρκίνου είναι τα πλέον
σοβαρά γεγονότα του καρκίνου. Ο μηχανισμός που εμπλέκεται είναι πολύπλοκος. ΄Ενα
κύτταρο ή ομάδα κυττάρων πρέπει να είναι ικανά να αφήσουν τον πρωτοπαθή όγκο και

να εισβάλλουν στον παρακείμενο ιστό, να επιβιώσουν σε διαφορετικές θέσεις, για όσο
χρόνο είναι υπό διακίνηση, να εισέλθουν στην αγγειακή ή λεμφική κυκλοφορία, να εγκλ-
ωβιστούν στα τριχοειδή του νέου οργάνου, να εξαγγειωθούν από την κυκλοφορία και
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τελικά να πολλαπλασιαστούν και να δημιουργήσουν νέους όγκους στις απομακρυσμένες

θέσεις [8]. Η αγγειογένεση είναι απαραίτητη προυπόθεση για να υπάρξει μετάσταση.

1.3 Αγγειογένεση

Η αγγειογένεση αποτελεί την διεργασία κατά την οποία σχηματίζονται νέα αιμοφόρα αγγεία,
από υπάρχοντα αιμοφόρα αγγεία. Η αγγειογένεση μπορεί να λάβει χώρα και υπό φυσιολογικές
συνθήκες και παθολογικές. Κάποιες από τις συνήθεις φυσιολογικές καταστάσεις, στις οποίες
λαμβάνει χώρα η αγγειογένεση είναι η ανάπτυξη των εμβρύων, η επούλωση πληγών και ο
έμμηνος κύκλος [9].
Κατά την ανάπτυξη ενός καρκινικού όγκου και καθώς αυτός μεγαλώνει, το οξυγόνο και

τα θρεπτικά για την ανάπτυξη των κυττάρων, μετατρέπονται σε περιοριστικούς παράγοντες.
΄Οταν ο όγκος ξεπεράσει ένα χαρακτηριστικό μέγεθος (περίπου τη διάμετρο των 2 mm)
τότε η διάχυση του οξυγόνου στα εσωτερικά κυτταρικά στρώματα καθίσταται ανεπαρκής, με
αποτέλεσμα να προκαλείται υποξία στον κυτταρικό πληθυσμό. Τα κύτταρα σε κάτασταση
υποξίας στη συνέχεια εκκρίνουν αυξητικούς παράγοντες, που διεγείρουν τη διαδικασία της
αγγειογένεσης [10]. Κάποιες από τις πιο βασικές διεργασίες που λαμβάνουν χώρα μετά την
έκκριση των αυξητικών παραγόντων κατά τη διάρκεια της αγγειογένεσης είναι οι εξής:

• Αποδόμηση της βασικής μεμβράνης και της εξωκυττάριας μήτρας από ένζυμα που εκκρίνον-
ται από τα κύτταρα [11].

• Μετανάστευση των ενδοθηλιακών κυττάρων [11]. ΄Ενας βασικός μηχανισμός που προκαλεί
αυτή τη μετανάστευση είναι η χημειοταξία. Η χημειοταξία είναι η μετακίνηση κυττάρων
ως αποτέλεσμα κάποιου χημικού ερεθίσματος [12]. Στη συγκεκριμένη περίπτωση το
χημικό ερέθισμα είναι οι αγγειογενετικοί παράγοντες.

• Αναπαραγωγή των ενδοθηλιακών κυττάρων [11].

Ο πιο γνωστός και ευρέως μελετημένος αγγειογενετικός παράγοντας είναι η οικογένεια

των VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) μορίων. Υπάρχουν έξι ισομορφές που
αποτελούνται από 121, 145, 165, 183, 189, και 206 αμινοξέα αντίστοιχα, με το V EGF165

να είναι η πιο συχνά απαντώμενη μορφή. Το μόριο V EGF165 είναι μια γλυκοπρωτεΐνη, με
μοριακό βάρος 45 kDa και με ικανότητα δέσμευσης στην ηπαρίνη. Συνήθως εκκρίνεται στο
εξωκυττάριο υλικό, αν και μέρος του παραμένει δεσμευμένο στην επιφάνεια του κυττάρου, και
μαζί με τα V EGF121 και V EGF145 αποτελούν τις ισομορφές που επάγουν τον πολλαπλασι-

ασμό των ενδοθηλιακών κυττάρων in vivo [9],[13]. Το V EGF165 αφού απελευθερωθεί από

τα κύτταρα προσδένεται σε έναν από τους τρείς υποδοχείς που υπάρχουν στην επιφάνεια των

ενδοθηλιακών κυττάρων, τον VEGFR-2 και εκκινείται ο πολλαπλασιασμός τους.
Τα νέα αγγεία που σχηματίζονται κατά την αγγειογένεση στους καρκινικούς όγκους, εί-

ναι δομικά και λειτουργικά ανώμαλα. Σε αντίθεση με τα φυσιολογικά αγγεία, το αγγειακό
σύστημα του όγκου είναι πολύ αποδιοργανωμένο, τα αγγεία είναι ελικοειδή και διεσταλμένα, με
ανώμαλη διάμετρο και υπερβολική διακλάδωση. Επιπλέον παρουσιάζουν διαφοροποιημένη δια-
περατότητα από τα φυσιολογικά. ΄Ολες αυτές οι ανωμαλίες οδηγούν σε μια ετερογενή ροή και
παροχή του αίματος στον καρκινικό όγκο. Επιπλέον η πιέση που ασκείται από τα πολλαπλασι-
αζόμενα καρκινικά κύτταρα συμπιέζει τα τριχοειδή αγγεία με αποτέλεσμα να δημιουργείται

ένα ανώμαλο μικροπεριβάλλον που χαρακτηρίζεται από μειωμένη παροχή αίματος, διάμεση υπ-
έρταση, υποξία και οξέωση [14]. Στο Σχήμα 1.2 δίνεται μια σχηματική αναπαράσταση της
διεργασίας της αγγειογένεσης για την περίπτωση κακοήθους καρκινικού όγκου.
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Σχήμα 1.2: Αναπαράσταση της Αγγειογένεσης. Τροποποιημένη εικόνα [15].

1.4 Χημειοθεραπεία

Ο όρος χημειοθεραπεία τεχνικά αναφέρεται, στη χρήση φαρμάκων τα οποία επιλεκτικά στο-
χεύουν την αιτία μιας ασθένειας, ωστόσο πλέον αποτελεί συνώνυμο της θεραπείας του καρκί-
νου με φάρμακα [10]. Η θεραπεία του καρκίνου με τη χρήση φαρμάκων ξεκίνησε τη δεκαετία
του 1940, όταν μετά την έκθεση στρατιωτών σε αέριο μουστάρδας, παρατηρήθηκε στις εξ-
ετάσεις αίματος τους, ασυνήθιστα χαμηλός αριθμός λευκών κυττάρων. Αυτή η παρατήρηση
οδήγησε στην υπόθεση πως μια τέτοια θεραπεία μπορεί να έχει αποτέλεσμα στους καρκινοπα-

θείς. Στη συνέχεια χορηγήθηκε το συγκεκριμένο φάρμακο σε ασθενείς με προχωρημένο
λέμφωμα και η βελτίωση της κλινικής τους κατάστασης, αν και προσωρινή, ήταν αρκετή για
να ξεκινήσει η έρευνα γύρω από τη χημειοθεραπεία.
Τα φάρμακα που χρησιμοποιουνταί στη χημειοθεραπεία μπορούν να κατηγοριοποιηθούν

ανάλογα με τη δράση τους, τον τρόπο χορήγησης τους, τη χημική δομή τους και τον τρόπο
που αλληλεπιδρούν με άλλα φάρμακα. ΄Ενας βασικός διαχωρισμός ανάμεσα στα φαρμακά
είναι τα κυτταροτοξικά από τα κυτταροστατικά φάρμακα. Τα κυτταροτοξικά φάρμακα έχουν
την ικανότητα να σκοτώνουν άμεσα τα καρκινικά κύτταρα, ενώ τα κυτταροστατικά συνήθως
παρεμβαίνουν σε κάποια λειτουργία των κυττάρων ή κάποιο άλλο μηχανισμό, χωρίς να έχουν
ως άμεση συνέπεια το θάνατο των καρκινικών κυττάρων [10]. Κάποια φάρμακα παρουσιάζουν
και κυτταροτοξικότητα και κυτταροστατικότητα.
Επιπλέον τα φάρμακα μπορούν να διαχωρισθούν αναλόγα με τη φάση του κυτταρικού

κύκλου στην οποία παρεμβαίνουν. Παραδείγματος χάριν υπάρχουν τα φάρμακα που δεν εξει-
δικεύονται σε κάποια φάση του κυτταρικού κύκλου και δύνανται να σκοτώνουν τα κύτταρα σε

οποιοδήποτε στάδιο του κυτταρικού κύκλου ακόμα και στη φάση ηρεμίας, φάρμακα τα οποία
επιδρούν στα κύτταρα τα οποία βρίσκονται σε μια συγκεκριμένη φάση του κυτταρικού κύκ-

λου και φάρμακα τα οποία επιδρούν σε περισσότερες από μια φάσεις του κυτταρικού κύκλου,
δηλαδή στοχεύουν στα πολλαπλασιαζόμενα κύτταρα γενικά [10]. Δυστυχώς τα κυτταροτοξικά
φάρμακα προκαλλούν επιπτώσεις και στα υγιή κύτταρα, κυρίως σε αυτά που διαιρούνται γρή-
γορα όπως είναι τα κύτταρα του μυελού των οστών, τα κύτταρα των θυλάκων των τριχών
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καθώς και κύτταρα του βλεννογόνου του γαστρεντερικού συστήματος. Οι επιπτώσεις σε αυτά
τα υγιή κύτταρα είναι η αιτία πολλών παρενεργειών που εμφανίζονται στους ασθενείς.
Στον Πίνακα 1.1 παρουσιάζονται κάποιες κατηγορίες φαρμάκων και η φάση στην οποία

επιδρούν:

Πίνακας 1.1: Κατηγορίες Φαρμάκων. Τροποποιημένος Πίνακας από [16].
Κατηγορία Φαρμάκων Φάση που Επιδρουν Φάρμακα

Αντιμεταβολίτες S
Μεθοτρεξάτη

Κυταραβίνη

5-Φθοριουρακιλη

Αλκυλιωτικοί Παράγοντες Μη εξειδικευμένοι

Σισπλατίνη

Καρβοπλατίνη

Αζωτούχες Μουστάρδες

Αναστολείς Μίτωσης

S και M

M και G2

Βινβλαστίνη

Βινκριστίνη

Δοσεξατάλη

Πακλιταξέλη

Αναστολείς Τοποισομεράσης S και G2 Τοποτεκάνη

Ιρινοτεκάνη

Κυτταροτοξικά Αντιβιοτικά

G2

Μη εξειδικευμένα

Βλεομυκίνη

Δοξορουμπικίνη

Ακτινομυκίνη D

΄Ενα άλλο έιδος θεραπείας είναι η Αντι-Αγγειογενετική θεραπεία. Η συγκεκριμένη θερ-
απεία στοχεύει στη διεργασία της αγγειογένεσης, αναστέλλοντας τον πολλαπλασιασμό των
ενδοθηλιακών κυττάρων. Μέσω της αναστολής της αγγειογένεσης ο καρκινικός όγκος δε
λαμβάνει τα απαραίτητα θρεπτικά συστατικά για να αναπτυχθεί. Τα φάρμακα που χρησι-
μοποιούνται για αυτή τη θεραπεία θεωρούνται κυτταροστατικά, επειδή δεν προκαλλούν άμεσα
τον κυτταρικό θάνατο [10].
Η Αντι-Αγγειογενετική θεραπεία μπορεί να εφαρμοστεί με τρεις βασικούς διαφορετικούς

μηχανισμούς [17]:

• Μέσω της ουδετεροποίησης των αυξητικών αγγειογενετικών παραγόντων (όπως το
VEGF). Κάποιο μονοκλωνικό αντίσωμα προσδένεται στον αυξητικό παράγοντα, με
αποτέλεσμα αυτός να μην μπορεί να προσδεθεί στα ενδοθηλιακά κύτταρα και να προκαλέ-

σει τον πολλαπλασιασμό τους.

• Εμποδίζοντας τη σηματοδότηση των υποδοχέων του VEGF, με αποτέλεσμα να μην
προχωράει ο πολλαπλασιασμός των ενδοθηλιακών κυττάρων. Τα φάρμακα που δρουν
με αυτόν το μηχανισμό καλούνται και αναστολείς της κινάσης της τυροσίνης.

• Μεταβάλλοντας τη σηματοδότηση από κύτταρο σε κύτταρο. Κάποια φάρμακα αντιδρούν
με τις χημικές ουσίες που χρησιμοποιούν τα κύτταρα για να σηματοδοτούν τη μεταξύ

τους ανάπτυξη.

Η παρούσα εργασία, εστιάζει στον πρώτο μηχανισμό που περιγράφηκε για την αντι-
αγγειογενετική θεραπεία. Το πιο ευρέως γνωστό και χρησιμοποιούμενο φάρμακο που λει-
τουργεί με αυτό το μηχανισμό είναι η Μπεβασιζουμάμπη (Bevacizumab - Avastin®, Genen-
tech Inc.). H Μπεβασιζουμάμπη είναι ένα συνθετικό μονόκλωνο αντίσωμα, το οποίο προσ-
δένεται και ουδετεροποιεί τη βιολογική δραστηριότητα του ενδοθηλιακού παράγοντα VEGF.
Με αυτό τον τρόπο εμποδίζει το VEGF να προσδεθεί στους υποδοχείς (VEGFR), επομένως
αναστέλλεται η ανάπτυξη του καρκινικού όγκου [18], [19]. Συνήθως η συγκεκριμένη θεραπεία
συνδυάζεται με κάποια κυτταροτοξική θεραπεία.
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Μαθηματικά Μοντέλα Ανάπτυξης

Καρκινικών ΄Ογκων

Οι πειραματικές μελέτες γύρω από τους καρκινικούς όγκους, που εστιαζουν στην αποσαφήνιση
όλων των υποκείμενων μηχανισμών που οδηγούν στην ανάπτυξη των όγκων, διασχίζουν
όλες τις φυσιολογικές κλίμακες. Από τη μικρότερη κλίμακα, που είναι η ταξινόμηση και
έκφραση των γονιδίων, τα οποία προκαλούν τον αυξημένο πολλαπλασιασμό και επιβίωση των
καρκινικών κυττάρων, μέχρι μεγαλύτερες κλίμακες που εστιάζουν στην φαινοτυπική απόκριση
του όγκου, όπως οι πιέσεις που δημιουργούνται και περιορίζουν την ποσότητα και την επέκ-
τασή του. Ενώ έχει επεκταθεί ένας πλούτος γνώσεων για την κατανόηση της έναρξης, της
ανάπτυξης, της εξέλιξης καθώς και της απόκρισης του όγκου στη θεραπεία, δεν υπάρχουν
ακόμα μέθοδοι για την αξιόπιστη πρόβλεψη της ανάπτυξης και απόκρισης του όγκου σε συγ-

κεκριμένα θεραπευτικά σχήματα για τον κάθε ασθενή [20].
Ανεξάρτητα από τις εξελίξεις στο πειραματικό κομμάτι της μελέτης του καρκίνου, διάφοροι

ερευνητές έχουν αναπτύξει πληθώρα μαθηματικών μοντέλων και τεχνικών για την καλύτερη

κατανόηση του φαινομένου.

2.1 Συνεχή Μοντέλα

Στα συνεχή μοντέλα οι καρκινικοί όγκοι θεωρούνται ως ένα σύνολο κυττάρων και περιγρά-

φονται με τα φυσικά μεγέθη είτε της πυκνότητας ή του όγκου. Τα συνεχή μοντέλα είναι
χρήσιμα για τη μελέτη συστημάτων μεγάλης κλίμακας, όταν ήδη κάποιο υγιές κύτταρο έχει
μετατραπεί σε καρκινικό αγνοώντας δηλαδή τη διαδικασία που έχει λάβει χώρα πριν, αυτή της
μετάλλαξης στο γενετικό κώδικα. Βασίζονται σε κανόνες που έχουν σχεδιαστεί, έτσι ώστε να
μπορούν να περιγράφουν διαφορετικά τμήματα του καρκινικού όγκου, αλλά όχι κάθε κύτταρο
ξεχωριστά και αυτό αποτελεί ένα βασικό τους μειονέκτημα. Ωστόσο τα συγκεκριμένα μοντέλα
παρουσιάζουν αρκετά πλεονεκτήματα αφού έχουν συγκριτικά μικρότερο υπολογιστικό κόστος

σε σχέση με άλλα μοντέλα, χρησιμοποιούν λιγότερες παραμέτρους οι οποίες μπορούν να εκ-
τιμηθούν ευκολότερα από πειραματικές μελέτες και μπορούν να αναπαραστήσουν με σχετικά

καλή ακρίβεια τη συμπεριφορά των καρκινικών όγκων σε μακροσκοπική κλίμακα [21].
Τα συνεχή μοντέλα μπορεί να αποτελούνται είτε από συνήθεις διαφορικές εξισώσεις ή απο

μερικές διαφορικές εξισώσεις ή απο συνδυασμό διαφορικών και ολοκληρωτικών εξισώσεων.
Μπορούν να χωριστούν περαιτέρω σε δύο βασικές κατηγορίες: Τα Ομογενή και Ετερογενή
μοντέλα [21].

2.1.1 Ομογενή Μοντέλα

Στα ομογενή μοντέλα γίνεται η παραδοχή πως όλα τα καρκινικά κύτταρα είναι όμοια και επι-

πλέον δεν λαμβάνονται υπόψην τα χωρικά χαρακτηριστικά της ανάπτυξης του όγκου. Αυτή η
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παραδοχή είναι και ο θεμελιώδης περιορισμός αυτών των μοντέλων. Συνήθως τα συγκεκριμένα
μοντέλα χρησιμοποιούν συστήματα διαφορικών εξισώσεων με εμπειρικούς όρους παραγωγής.
Είναι βασισμένα πάνω σε in vivo και in vitro δεδομένα και δεν μπορούν να αποτελέσουν
εργαλείο κατανόησης των μηχανισμών αναπαραγωγής των καρκινικών κυττάρων [21].
Κάποια από τα πιο γνωστά μοντέλα είναι το εκθετικό, το λογιστικό και το Gompertzian

μοντέλο. Το εκθετικό μοντέλο είναι το πιο απλό και μπορεί να περιγράψει με σχετική ακρίβεια
την αρχική ανάπτυξη του όγκου. Ωστόσο αποτυγχάνει να περιγράψει τα μεταγενέστερα στά-
δια όπου παρατηρείται μείωση και τελικά κορεσμός του ρυθμού ανάπτυξης εξαιτίας του πε-

ριορισμού των θρεπτικών συστατικών. Το λογιστικό μοντέλο και το Gompertzian μοντέλο
καταφέρνουν να περιγράψουν και τον κορεσμό του ρυθμού ανάπτυξης [21]. Παρακάτω ανα-
γράφονται οι εξισώσεις που περιγράφουν τα προαναφερθέντα μοντέλα:

dN

dt
= kN → N(t) = N0e

kt

dN

dt
=
k

a
N

[
1−

(
N

θ

)α]
→ N(t) = θ

(
Nα

0

Nα
0 + (θα −Nα

0 )e−kt

) (2.1)

΄Οπου k η σταθερά του ρυθμού πολλαπλασιασμού, θ η μέγιστη συγκέντρωση κυττάρων
στον όγκο και α σταθερά που προσδιορίζει το πόσο γρήγορα ο όγκος θα φτάσει σε κατάσταση

κορεσμού. Για α=1 η δεύτερη εξίσωση δίνει το λογιστικό μοντέλο, ενώ για α→ 0+ δίνει το
Gompertzian μοντέλο [21].

2.1.2 Ετερογενή Μοντέλα

Τα ετερογενή μοντέλα μπορούν να χωρισθούν σε δύο επιμέρους κατηγορίες:

• Τα Λειτουργικά Μοντέλα/ Μοντέλα Διαμερισμάτων (Functional/Compartment Mod-
els): Η βασική θεώρηση που συνοδεύει αυτά τα μοντέλα είναι ότι οι διαφορετικοί τύποι
κυττάρων βρίσκονται σε διαφορετικά διαμερίσματα τα οποία βασίζονται στην κινητική

των κυττάρων. Τα βασικά διαμερίσματα είναι: για τα πολλαπλασιαζόμενα κύτταρα, τα
κύτταρα σε φάση ηρεμίας και τα κύτταρα που νεκρώνονται. Η κινητική των κυττάρων και
η μεταφορά τους απο το ένα διαμέρισμα στο άλλο εξαρτώνται από τις περιβαλλοντικές

συνθήκες. Αν και τα συγκεκριμένα μοντέλα αγνοούν τη χωρική επιρροή, παρέχουν
μια γενική οπτική για τη δυναμική της ανάπτυξης του καρκινικού όγκου. Ταυτόχρονα
αποτελούν χρήσιμο εργαλείο για κλινικές μελέτες και για την μελέτη της απόκρισης του

όγκου σε διάφορες θεραπείες [22], [23].

• Τα Χωρό-Χρονικά Μοντέλα (Spatio-Temporal Models): Τα συγκεκριμένα μοντέλα
μπορούν να επιμεριστούν σε δύο βασικές κατηγορίες. Τα μοντέλα διαχωριζόμενων
ζωνών (Differentiated zone models, DZM) και τα μοντέλα ανεμιγμένων ζωνών (Mixed
zone models, MZM)

Τα Μοντέλα διαχωριζόμενων ζωνών, τοποθετούν τα διαφορετικά κύτταρα σε διαφορετικές
περιοχές του καρκινικού όγκου ή ορίζουν διαφορετικά μεγέθη για κάθε τύπο κυττάρου και

ο βασικός τους στόχος είναι να εντοπίζουν τα ελεύθερα όρια αυτών των περιοχών. Κατά
κανόνα οι διαχωρισμοί γίνονται για τα πολλαπλασιαζόμενα κύτταρα τα οποία βρίσκονται σε

περιβάλλον με αφθονία θρεπτικών, τα κύτταρα που έχουν υποστεί νέκρωση λόγω έλλειψης
θρεπτικών και τα κύτταρα που βρίσκονται στη φάση ηρεμίας. Τα πιο συνηθισμένα μεγέθη που
υπολογίζονται σε τέτοια μοντέλα είναι η εξωτερική ακτίνα του όγκου, η ακτίνα του νεκρωτικού
πυρήνα, η περιοχή στην οποία βρίσκεται η φάση ηρεμίας και η συγκέντρωση του θρεπτικού
που συνήθως περιγράφεται μέσω μιας διαφορικής εξίσωσης διάχυσης-αντίδρασης. Εφόσον το
μέγεθος του όγκου αλλάζει με το χρόνο, το χωρίο υπολογισμού δεν είναι σταθερό. Αυτά τα
μοντέλα εμπίπτουν στην κατηγορία μοντέλων κινούμενου ορίου.
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΄Ενα από τα πρώτα μοντέλα αυτής της κατηγορίας που αποτέλεσε βάση και για την ανάπ-

τυξη μεταγενέστερων μοντέλων ήταν αυτό του Greenspan [24] για καρκινικό όγκο σφαιρικής
συμμετρίας. Στο συγκεκριμένο μοντέλο τα βασικά μεγέθη υπολογισμού ήταν οι ακτίνες των
διάφορων τύπων κυττάρων, όπως περιγράφηκαν παραπάνω, ένα θρεπτικό συστατικό (οξυγόνο)
καθώς και ένας αναστολέας μίτωσης που παραγόταν από την αποσύνθεση των νεκρωτικών

κυττάρων. Οι ακτίνες του όγκου υπολογίζονταν με τη χρήση διαφορικών-ολοκληρωτικών
εξισώσεων, ενώ οι χημικές ουσίες με τη χρήση διαφορικών εξισώσεων διάχυσης-αντίδρασης
χωρίς χρονική παράγωγο. ΄Ενα ακόμα μοντέλο που ανήκει σε αυτή την κατηγορία και η
παρούσα εργασία έχει βασιστεί πάνω σε αυτό, είναι το μοντέλο των Hinow et al. [10].
Το συγκεκριμένο μοντέλο περιγράφει έναν καρκινικό όγκο ακτινικής συμμετρίας με αγγειακό

σύστημα, ενώ στη συνέχεια μελετάται η επιρροή αντι-αγγειογενετικής και κυτταροτοξικής θερ-
απείας στο μέγεθος και την πυκνότητα του. Τα μεγέθη που εισάγονται είναι τα ενδοθηλιακά
κύτταρα, το εξωκυτταρικό υλικό, το οξυγόνο, ένας αγγειογενετικός αυξητικός παράγοντας,
τα πολλαπλασιαζόμενα κύτταρα, τα νεκρωτικά και τα κύτταρα σε υποξία (σε φάση ηρεμίας).
Οι εξισώσεις επίλυσης είναι μερικές διαφορικές εξισώσεις διάχυσης-αντίδρασης.
Τα μοντέλα Ανεμιγμένων ζωνών προτείνουν ότι οι περιοχές διαφορετικών κυττάρων δε δι-

αχωρίζονται ρητά με την εισαγωγή διαφορετικών μεταβλητών, αλλά ο διαχωρισμός προκύπτει
σταδιακά κατά την επίλυση τους. Ουσιαστικά στοχεύουν στην εύρεση της χρονικής και
χωρικής διακύμανσης της συγκέντρωσης των κυττάρων του καρκινικού όγκου. Τα συγ-
κεκριμένα μοντέλα εμπίπτουν στην κατηγορία των πολυφασικών μοντέλων. Το πρώτο μοντέλο
ανεμιγμένων ζωνών είναι αυτό που προτάθηκε από τους Ward and King [25], για τη μελέτη
ενός σφαιρικού-συμμετρικού όγκου χωρίς αγγειακό σύστημα. Σε αντίθεση με τα μοντέλα
των διαχωριζόμενων ζωνών, το συγκεκριμένο μοντέλο δεν υποθέτει διαφορετικά στρώματα
για κάθε τύπο κυττάρου στον καρκινικό όγκο, αντιθέτως θεωρεί ένα μίγμα ζωντανών και
νεκρωτικών κυττάρων των οποίων η συγκέντρωση εξαρτάται από τη συγκέντρωση των θρεπ-

τικών συστατικών. Αξίζει να σημειωθεί εδώ ότι τα μοντέλα αυτά δεν κάνουν μια υπόθεση
για την ανάπτυξη των καρκινικών όγκων, αλλά το μοτίβο ανάπτυξης παράγεται από τα ίδια τα
αποτελέσματα.
Κάποια άλλα χαρακτηριστικά παραδείγματα που εμπίπτουν σε αυτή την κατηγορία των

μοντέλων είναι αυτά των Breward et al. [26], [27] και Hubbard and Byrne [28]. Στην πρώτη
περίπτωση το μοντέλο αποτελείται από δύο διαφορετικές φάσεις, αυτές των καρκινικών κυτ-
τάρων και του εξωκυτταρικού υλικού και περιγράφει την εξέλιξη ενός ακτινικά συμμετρικού

όγκου χωρίς αγγειακό σύστημα. Επιπλέον υπολογίζεται και η συγκέντρωση του θρεπτικού
συστατικού. Στη δεύτερη περίπτωση μελετάται ένας ακτινικά συμμετρικός όγκος με αγγειακό
σύστημα. Το μοντέλο αποτελείται από τρεις διαφορετικές φάσεις, αυτές των καρκινικών κυτ-
τάρων, του εξωκυτταρικού υλικού και των ενδοθηλιακών κυττάρων. Στην τρίτη περίπτωση
το μοντέλο είναι διδιάστατο και χρησιμοποιεί τέσσερις φάσεις: τα κανονικά (υγιή κύτταρα),
τα καρκινικά κύτταρα, τα ενδοθηλιακά κύτταρα και το εξωκυτταρικό υλικό ενώ υπολογίζε-
ται και η συγκέντρωση του οξυγόνου. Σε όλες τις προαναφερθείσες περιπτώσεις γίνεται η
παραδοχή πως οι κυτταρικές φάσεις αποτελούν ιξώδες ρευστό και επιλύονται ισοζύγια ορμής

αγνοώντας τους όρους της αδράνειας (λόγω χαμηλών αριθμών Re). Τα ισοζύγια των φάσεων
αποτελούνται από μερικές διαφορικές εξισώσεις της μορφής συναγωγής-αντίδρασης, ενώ για
το θρεπτικό χρησιμοποιείται μια μερική διαφορική εξίσωση της μορφής διάχυσης-αντίδρασης
με την παραδοχή της οιονεί μόνιμης κατάστασης.

2.2 Διακριτά Μοντέλα

Τα διακριτά μοντέλα επικεντρώνονται στην παρακολούθηση και ενημέρωση της κατάστασης

των μεμονωμένων κυττάρων τα οποία υπακούουν σε συγκεκριμένους βιοχημικούς κανόνες. Η
διαμόρφωση αυτών των κανόνων είναι μια δύσκολη εργασία που απαιτεί πολλές πειραματικές

αναλύσεις τόσο για το ενδοκυτταρικό περιβάλλον, όσο και για το εξωκυτταρικό, εφόσον και
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τα δύο είναι υπεύθυνα για την αναπαραγωγή, επιβίωση και το θάνατο του κυττάρου. Τα
συγκεκριμένα μοντέλα είναι πολύ ακριβή και έχουν τη δυνατότητα να περιγράψουν διεργασίες

που τα συνεχή μοντέλα αγνοούν, όπως για παράδειγμα τα βήματα του μετασχηματισμού ενός
φυσιολογικού κυττάρου σε καρκινικό [21]. Συνεπακόλουθο αυτής της ακριβής αποτύπωσης,
είναι και το μεγάλο υπολογιστικό κόστος. Τα Διακριτά μοντέλα μπορούν να χωριστούν σε
δύο μεγάλες κατηγορίες. Στα μοντέλα που βασίζονται σε ένα ήδη υπάρχων πλέγμα (Lattice-
Based Models) και στα μοντέλα που δεν χρησιμοποιούν πλέγμα (Off-Lattice Models).

2.2.1 Μοντέλα με Πλέγμα

Τα συγκεκριμένα μοντέλα μπορούν να χρησιμοποιούν τόσο δομημένα όσο και μη δομημένα

πλέγματα. Μπορούν να χωριστούν σε τρείς επιμέρους κατηγορίες ανάλογα με τον τρόπο που
επιλέγουν να χρησιμοποιήσουν το κάθε κελί του πλέγματος [29].

• Τα Κυτταρικά Αυτόματα (Cellular Automata): Στη συγκεκριμένη κατηγορία κάθε κελί
αναπαριστά ένα κύτταρο. Σε κάθε χρονικό βήμα κάθε κύτταρο- κελί ανανεώνεται βάσει
κάποιων κανόνων. Οι διακριτές καταστάσεις που μπορεί να λάβει κάθε κύτταρο-κελί
είναι να παραμείνει, να μεταναστεύσει σε κάποιο γειτονικό κελί, να πεθάνει (το τρέχων
κελί είναι μη-κατηλλειμένο) ή να διαιρεθεί και να καταλάβει το νέο κύτταρο τη θέση
κάποιου γειτονικού κελιού. Σε αυτές τις μεθόδους τα κελιά συνήθως ανανεώνονται με
τυχαία σειρά για να αποφευχθεί η επιρροή που μπορεί να έχει στο αποτέλεσμα, η δομή
του πλέγματος. [29].

• Lattice Gas Cellular Automata: Η βασική διαφοροποίηση αυτής της κατηγορίας από
τη προηγούμενη είναι ότι πλέον κάθε κελί δεν αντιστοιχεί μόνο σε ένα κύτταρο, αλλά
σε μια ομάδα κυττάρων. Στόχος είναι να περιγραφεί η κίνηση μια ομάδας κυττάρων
από το ένα κελί στο άλλο. Τα πλεονεκτήματα αυτών των μοντέλων είναι ότι μπορούν
να προσομοιώσουν μεγάλο αριθμό κυττάρων για μεγάλα χρονικά διαστήματα και να

εφαρμόσουν κανόνες της στατιστικής μηχανικής. Ταυτόχρονα μπορούν να αποτελέσουν
και μια γέφυρα ανάμεσα στα διακριτά και τα συνεχή μοντέλα. Ωστόσο αγνοούν εντελώς
την κυτταρική μορφολογία [29].

• Cellular Potts: Σε αυτή την περίπτωση ένα κύτταρο αναπαρίσταται με περισσότερα του
ενός κελιά από το πλέγμα. Αν και τα συγκεκριμένα μοντέλα μπορούν να αναπαράξουν
τη μορφολογία των κυττάρων καθώς και κάποιους μηχανισμούς που τα προηγούμενα

μοντέλα δεν είναι σε θέση, είναι υπολογιστικά χρονοβόρα [29].

2.2.2 Μοντέλα χωρίς Πλέγμα

Στα μοντέλα που δεν χρησιμοποιούν υπολογιστικό πλέγμα, τα κύτταρα αντιπροσωπεύονται
από ένα μόνο ή συστάδες σωματιδίων και οι αλληλεπιδράσεις μεταξύ τους περιγράφονται με

δυνάμεις ή δυναμικά. ΄Οπως και στα μοντέλα με πλέγμα, τα κύτταρα μπορούν να μεγαλώνουν,
να μεταναστεύουν να διαιρούνται και να πεθαίνουν [30]. Μπορούν να χωριστούν σε δύο
επιμέρους κατηγορίες: αυτά που εστιάζουν στον όγκο (ή μάζα) των κυττάρων (Cell Center
Models) και αυτά που εστιάζουν στα όρια των κυττάρων (Cell Boundary Models) [29].

• Cell Center Models: Αυτή η κατηγορία μπορεί να χωριστεί επιπλέον σε τρεις βασικές
κατηγορίες ανάλογα με το πόσα κύτταρα αντιπροσωπεύει κάθε στοιχείο (agent). Η
βασική περίπτωση είναι αυτή που αντιστοιχεί κάθε στοιχείο με ένα κύτταρο. Σε κάποιες
περιπτώσεις τα κύτταρα αντιπροσωπεύονται από σημεία, ενώ σε άλλες από όγκους. Η
βασική υπόθεση αυτών των μοντέλων είναι πως η "τροχιά" του κάθε κυττάρου μπορεί να
περιγραφεί από μια εξίσωση κίνησης ανάλογη αυτής που περιγράφει τα φυσικά σωματίδια.
Συνήθως αγνοείται η αδράνεια δεδομένου πως για χαμηλούς αριθμούς Reynolds οι τριβές
επικρατούν. Οι εξισώσεις περιλαμβάνουν όρους όπως τις τριβές του κυττάρου με το
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υπόστρωμα και με τα άλλα κύτταρα καθώς και ελκτικές/απωστικές δυνάμεις μεταξύ των
κυττάρων [30]. Οι άλλες δύο περιπτώσεις αυτής της κατηγορίας είναι το κάθε στοιχείο
να αποτελεί κομμάτι του κυτταρικού υλικού, επομένως ένα κύτταρο να αποτελείται
από περισσότερα του ενός στοιχεία, και ένα στοιχείο να αντιπροσωπεύει μια συστάδα
κυττάρων.

• Boundary Tracking Models/Deformable Cell Models: Σε αυτή την κατηγορία μον-
τέλων, τα κύτταρα μοντελοποιούνται ως πολύγωνα (2D) ή πολύεδρα (3D) και υπολογί-
ζονται οι δυνάμεις που δρουν στις κορυφές τους. Οι παραπάνω μέθοδοι είναι από τις
πλέον υπολογιστικά κοστοβόρες, ωστόσο είναι χρήσιμες επειδή μπορούν να συνδυά-
σουν με επαρκή λεπτομέρεια τη μηχανική των κυττάρων σε επίπεδο ρευστομηχανικής

και μηχανικής των ιστών [21].

Στο Σχήμα 2.1 δίνεται μια σχηματική αναπαράσταση των διάφορων κατηγοριών των δι-
ακριτών μοντέλων.

Σχήμα 2.1: Σχηματική Αναπαράσταση των διαφορετικών Διακριτών Μοντέλων. Πηγή[29]

2.3 Υβριδικά-Πολυκλιμακωτά Μοντέλα

Οι διάφορες διεργασίες που λαμβάνουν χώρα κατά την εκκίνηση και ανάπτυξη ενός καρκινικού

όγκου διαφέρουν μεταξύ τους κατά τάξεις μεγέθους τόσο στη χρονική όσο και στη χωρική

κλίμακα. Πάνω σε αυτήν την παραδοχή, η ιδέα της πολυκλιμακωτής προσομοίωσης έχει αρχίσει
να κερδίζει το ενδιαφέρον της επιστημονικής κοινότητας. Υπάρχουν τρεις βασικές διαφορε-
τικές βιολογικές κλίμακες που συνήθως χρησιμοποιούνται στην πολυκλιμακωτή προσομοίωση:
η ενδοκυτταρική κλίμακα (μοριακή), η κυτταρική και η εξωκυτταρική κλίμακα [21].

• Ενδοκυτταρική Κλίμακα: Κατά βάση οι λειτουργίες που λαμβάνουν χώρα σε αυτή την
κλίμακα είναι οι αλληλεπιδράσεις μεταξύ των μορίων-σηματοδοτών και η δράση των
φυσικών ρυθμιστών. Οι παραπάνω λειτουργίες είναι αυτές που καθορίζουν τον φαινό-
τυπο του κυττάρου, καθώς και τυχόν αλλαγές που μπορούν να συμβούν σε αυτόν (μετάλ-
λαξη κανονικού κυττάρου σε καρκινικό). Σε επίπεδο μαθηματικής μοντελοποίησης,
συνήθως χρησιμοποιούνται συνήθεις διαφορικές εξισώσεις, ενώ σε κάποιες περιπτώσεις
χρησιμοποιούνται και μοντέλα λογικών μεταβλητών (Boolean network models). Οι
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Bauer et al. [31] περιέγραψαν τις αλλαγές στον φαινότυπο των ενδοθηλιακών κυτ-
τάρων παρουσία αγγειογενετικών αυξητικών παραγόντων (διεργασία αγγειογέννεσης)
χρησιμοποιώντας μοντέλα λογικών μεταβλητών [21].

• Κυτταρική Κλίμακα: Σε αυτή την κλίμακα μελετάται η εμβιομηχανική συμπεριφορά ενός
κυττάρου, δηλαδή οι αλληλεπιδράσεις μεταξύ των κυττάρων ή μεταξύ κυττάρου και
εξωκυτταρικού υλικού. Η μαθηματική μοντελοποίηση γίνεται είτε με τη χρήση μερικών
διαφορικών εξισώσεων ή με διακριτά μοντέλα όπως τα Cellular Potts [21].

• Εξωκυτταρικό επίπεδο: Η κλίμακα αυτή εστιάζει στη μορφολογία του καρκινικού όγκου,
αφού τα κύτταρα πλέον έχουν μετατραπεί σε καρκινικά, λαμβάνοντας υπόψιν το μικρό-
περιβάλλον γύρω από τον όγκο. Τα πιο συνηθισμένα μοντέλα που χρησιμοποιούνται
είναι αυτά των μερικών διαφορικών εξισώσεων με επικρατείς τις εξισώσεις διάχυσης-
αντίδρασης που ελέγχουν την πυκνότητα του όγκου καθώς και τη διάχυση του στον

υγιή περιβάλλοντα ιστό [21].
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Διδιάστατο Μοντέλο Ανάπτυξης

΄Ογκου με Αγγειακό Σύστημα

Η παρούσα εργασία έχει βασιστεί πάνω στο μοντέλο των Hubbard and Byrne [28] με κάποιες
τροποποιήσεις οι οποίες χρειάστηκαν να γίνουν για να μπορούν να εφαρμοσθούν οι εξισώσεις

της χημειοθεραπείας. ΄Οπως προαναφέρθηκε και στο Κεφάλαιο 2, το συγκεκριμένο μοντέλο
αποτελείται από τέσσερις διαφορετικές φάσεις (υγιή, καρκινικά κύτταρα, ενδοθηλιακά κύτ-
ταρα, εξωκυτταρικό υλικό) και ταυτόχρονα υπολογίζει και τη συγκέντρωση ενός θρεπτικού
(οξυγόνο). Αποτελεί προέκταση του μοντέλου [27], διαφοροποιώντας τα ενδοθηλιακά κύτ-
ταρα από το θρεπτικό (οξυγόνο), για το οποίο πλέον συμπεριλαμβάνεται και ο μηχανισμός
της διάχυσης. ΄Ετσι το θρεπτικό μπορεί να προσεγγίζει πλέον και απομακρυσμένες, από το
αγγειακό σύστημα, περιοχές. Επιπλέον εισάγεται και η φάση των υγιών κυττάρων η οποία
επιτρέπει τη μελέτη των αλληλεπιδράσεων μεταξύ του καρκινικού όγκου και του υγιούς ιστού.
Με την ένταξη της φάσης των υγιών κυττάρων το όριο του καρκινικού όγκου περιγράφεται ως

μια διαχυτή διεπιφάνεια μεταξύ καρκινικών-υγιών κυττάρων και δεν χρειάζεται να αναπτυχθούν
νέες εξισώσεις για τον εντοπισμό του [28].
Η βασική διαφοροποίηση του μοντέλου που εφαρμόζεται στη συγκεκριμένη εργασία από

αυτό των [28], είναι ο ρητός υπολογισμός του ενδοθηλιακού παράγοντα (VEGF) καθώς και
η επίδραση της χημειοταξίας στην αρχιτεκτονική διαμόρφωση των αγγείων.

3.1 Μαθηματική Διατύπωση του Μοντέλου

Για το συγκεκριμένο μοντέλο εφαρμόζονται ισοζύγια μάζας και ορμής για την κάθε φάση. Ορί-
ζονται ως θi τα κλάσματα όγκου της κάθε φάσης, ui οι ταχύτητες τους και pi οι πιέσεις τους
με i=1,2,3,4. Το θρεπτικό συστατικό συμβολίζεται με τη μεταβλητή c, ενώ o ενδοθηλιακός
παράγοντας με τη μεταβλητή g.

3.1.1 Ισοζυγία Μάζας

Αρχικά γίνεται η θεώρηση πως όλες οι φάσεις έχουν την ίδια (σταθερή) πυκνότητα. Εφαρ-
μόζεται επομένως η εξίσωση συνέχειας για τη κάθε φάση:

∂θi
∂t

+∇ · (θi~ui) = qi (3.1)

όπου qi ο όρος πηγής/κατανάλωσης της κάθε φάσης που περιγράφει την εναλλαγή μάζας
από τη μια φάση στην άλλη. Στη συνέχεια γίνεται η υπόθεση πως ο συνολικός όγκος (ιστός)
δεν έχει καθόλου κενά (no-void assumption). Αυτή η υπόθεση μεταφράζεται στην ακόλουθη
σχέση:
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4∑
ι=1

θi = 1 (3.2)

Η συνολική μάζα πρέπει να διατηρείται έτσι ώστε να μην υπάρχουν απώλειες στο συνολικό

όγκο. Επομένως οποιαδήποτε απώλεια όγκου λαμβάνει χώρα σε κάποια από τις φάσεις, μια
άλλη φάση πρέπει να αυξάνεται αντιστοίχως μέσω κάποιου όρου πηγής και αντίστροφα.

4∑
ι=1

qi = 0 (3.3)

Για τα υγιή και τα καρκινικά κύτταρα (θ1 και θ2 αντίστοιχα) γίνεται η υπόθεση ότι αυξάνον-
ται μέσω της μίτωσης (κυτταρικού πολλαπλασιασμού) και μειώνονται εξαιτίας του κυτταρικού
θανάτου. Για να λάβει χώρα η μίτωση πρέπει να υπάρχει εξωκυτταρικό υλικό διαθέσιμο καθώς
και επαρκή συγκέντρωση οξυγόνου, ενώ ο κυτταρικός θάνατος ορίζεται για ελλιπή συγκέν-
τρωση οξυγόνου. Επομένως ο κυτταρικός πολλαπλασιασμός θεωρείται ότι αυξάνεται μέχρι
μια τιμή που προσεγγίζει ασυμπτωτικά για τις διάφορες συγκεντρώσεις του οξυγόνου και επι-

πλέον εξαρτάται από την παρουσία των ίδιων των κυττάρων και του εξωκυτταρικού υλικού. Ο
κυτταρικός θάνατος θεωρείται ανάλογος της συγκέντρωσης των κυττάρων και μειώνεται από

μια μέγιστη τιμή μέχρι μια τιμή κατωφλίου όταν η συγκέντρωση του οξυγόνου είναι πρακτικά

μηδενική. Η ουσιαστική διαφορά ανάμεσα στα καρκινικά και τα υγιή κύτταρα είναι οι σταθερές
αυτών των ρυθμών, με τη σταθερά της μίτωσης να είναι μεγαλύτερη για τα καρκινικά και τη
σταθερά του κυτταρικού θανάτου μικρότερη. Οι εξισώσεις διαμορφώνονται ως εξής:

∂θ1
∂t

+∇ · (θ1 ~u1) = k1.1θ1θ4
c

(cp + c)︸ ︷︷ ︸
μίτωση υγιών κυττάρων

− k2.1θ1
cc1 + c

cc2 + c︸ ︷︷ ︸
θάνατος υγιών κυττάρων

∂θ2
∂t

+∇ · (θ2 ~u2) = k1.2θ2θ4
c

(cp + c)︸ ︷︷ ︸
μίτωση καρκινικών κυττάρων

− k2.2θ2
cc1 + c

cc2 + c︸ ︷︷ ︸
θάνατος καρκινικών κυττάρων

(3.4)

όπου k1.1, k1.2 οι σταθερές του ρυθμού μίτωσης, k2.1, k2.2 οι σταθερές του ρυθμού κυτ-
ταρικού θανάτου και cp, cc1, cc2 οι κρίσιμες τιμές του οξυγόνου που καθορίζουν τα όρια
συγκεντρώσεων του οξυγόνου για τη μίτωση και τον κυτταρικό θάνατο.
Η φάση των ενδοθηλιακών κυττάρων αυξάνεται μέσω της αγγειογένεσης και μειώνεται

μέσα από τη θλίψη των αγγείων λόγω αυξημένης πίεσης που ασκούν οι κυτταρικές φάσεις.
Μια πρώτη τροποποίηση που έχει γίνει σε σχέση με το μοντέλο [28] είναι η προσθήκη της
χημειοταξίας ως επιπλέον μηχανισμός κίνησης των ενδοθηλιακών κυττάρων. Τα ενδοθηλι-
ακά κύτταρα τείνουν να κινούνται σε περιοχές αυξημένης συγκέντρωσης του ενδοθηλιακού

παράγοντα (ο ενδοθηλιακός παράγοντας λειτουργεί ως δυναμικό [10]). Επομένως η εξίσωση
(3.1) τροποποιείται με τη προσθήκη του όρου της χημειοταξίας στο αριστερό μέλος της. Η
δεύτερη τροποποίηση αφορά τον όρο της αγγειογένεσης. Στο παρόν μοντέλο ο όρος της
αγγειογένεσης εξαρτάται από τη συγκέντρωση του ενδοθηλιακού παράγοντα και των ενδοθη-

λιακών κυττάρων ενώ παρουσιάζει εξάρτηση και απο τη διαθεσιμότητα εξωκυτταρικού υλικού

μέσω μιας συνάρτησης κορεσμού. Η θλίψη των αγγείων λαμβάνει χώρα όταν η πίεση των
κυττάρων ξεπεράσει μια κρίσιμη τιμή. Για την εφαρμογή αυτού του κριτηρίου χρησιμοποιείται
μια ομαλοποιημένη βηματική συνάρτηση.
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∂θ3
∂t

+∇ · (θ3 ~u3) =− k3θ3G(θ1p1 + θ2p2 − pcrit, ε3)︸ ︷︷ ︸
θλίψη αγγείων

+ k4θ3g

(
θ4

(θ4 + ε)

)
︸ ︷︷ ︸
αγγειογένεση

−xg∇ · (θ3∇g)︸ ︷︷ ︸
χημειοταξία

G(x, ε3) =
1

2

(
1 + tanh

(
x

ε3

))
, ε3 << 1

(3.5)

όπου k3, k4 οι σταθερές των ρυθμών θλίψης και αγγειογένεσης αντίστοιχα, xg η σταθερά
της χημειοταξίας και ε το κλάσμα όγκου των ενδοθηλιακών κυττάρων για το οποίο ο ρυθμός

αγγειογένεσης γίνεται ο μισός του μέγιστου.
Το εξωκυτταρικό υλικό συμπεριλαμβάνει τόσο τις χρήσιμες ουσίες που χρειάζονται για

τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων, όπως και τις ουσίες που προκύπτουν από τη λύση των
κυττάρων που έχουν υποστεί απόπτωση/νέκρωση ή από τη θλίψη των αγγείων. Επομένως
η εξίσωση του εξωκυτταρικού υλικού, για να είναι συνεπής και με την εξίσωση (3.3) διαμορ-
φώνεται ως εξής :

∂θ4
∂t

+∇ · (θ4 ~u4) =k1.1θ1θ4
c

(cp + c)
− k2.1θ1

cc1 + c

cc2 + c

+ k1.2θ2θ4
c

(cp + c)
− k2.2θ2

cc1 + c

cc2 + c

− k3θ3G(θ1p1 + θ2p2 − pcrit, ε3) + k4θ3g

(
θ4

(θ4 + ε)

) (3.6)

Λόγω της συνθήκης του όγκου χωρίς κενά, αντί για τον υπολογισμό της εξίσωσης (3.6),
το εξωκυτταρικό υλικό μπορεί να υπολογιστεί από την εξίσωση (3.2).

θ4 = 1− θ1 − θ2 − θ3 (3.7)

Ισοζύγια Ορμής

Για τα ισοζύγια ορμής πραγματοποιείται η υπόθεση ότι ο αριθμός Reynolds της ροής των
φάσεων είναι πολύ μικρός, επομένως αγνοείται ο όρος της αδράνειας.

∇ · (θiσi) + ~Fi = 0 (3.8)

όπου σi ο τανυστής των τάσεων για κάθε φάση και Fi οι αντίστοιχες πηγές/καταβόθρες
των ισοζυγίων ορμής. Επιπλέον με βάση τις εξισώσεις (3.2), (3.3), (3.4), (3.5) και (3.6)
προκύπτει και η εξίσωση συνέχειας, η οποία είναι απαραίτητη εφόσον πέρα από τις ταχύτητες
υπολογίζονται και οι πιέσεις.

4∑
i=1

∇ · (θi~ui) = −xg∇ · (θ3∇g) (3.9)

Στη συνέχεια ορίζονται οι απαραίτητες καταστατικές εξισώσεις, για τις τάσεις. Γίνεται η
θεώρηση πως ο ιστός συμπεριφέρεται σαν ιξώδες ρευστό και ο τανυστής των τάσεων δίνεται

από την παρακάτω εξίσωση.

σi = −piI + µi((∇~ui) + (∇~ui)T )− 2

3
µi(∇ · ~ui)I (3.10)

όπου µi, το δυναμικό ιξώδες.
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Οι όροι πηγής/κατανάλωσης περιλαμβάνουν την επίδραση της πίεσης καθώς και τις οπισθέλκ-
ουσες δυνάμεις που αναπτύσονται μεταξύ των διαφορετικών φάσεων.

~Fi = pi∇θiI +

4∑
j=1,j 6=i

dijθiθj( ~uj − ~ui) (3.11)

όπου dij , οι συντελεστές οπισθέλκουσας. Συνδυάζοντας τις εξισώσεις (3.8), (3.10) και
(3.11) τελικά οι εξισώσεις για το ισοζύγιο ορμής αποκτούν την παρακάτω μορφή.

4∑
j=1,j 6=i

dijθiθj( ~uj−~ui)−θi∇·(piI)+∇·
(
θi

[
µi((∇~ui)+(∇~ui)T )−2

3
µi(∇·~ui)I

])
= 0 (3.12)

Για το κλείσιμο των εξισώσεων χρησιμοποιείται μια αλγεβρική σχέση που συνδέει την

πίεση των υγιών και καρκινικών κυττάρων με αυτή του εξωκυτταρικού υλικού. Η πίεση των
ενδοθηλιακών κυττάρων θεωρείται σταθερή. Οι φάσεις των καρκινικών και υγιών κυττάρων
θεωρούνται ότι συμπεριφέρονται ως ισοτροπικά ρευστά ενώ συμπεριλαμβάνονται και οι αλλη-

λεπιδράσεις μεταξύ των κυττάρων.

p1 = p2 = p4 + Σ(θ), θ = θ1 + θ2

Σ(θ) =

{
Λ θ−θ∗

(1−θ)2 , θ ≥ θ∗

0, θ < θ∗

(3.13)

όπου θ∗, είναι η φυσιολογική πυκνότητα των κυττάρων, με άλλα λόγια η πυκνότητα των
υγιών κυττάρων για ιστό σε ομοιόσταση. ΄Οταν αυτή ξεπεραστεί σε κάποιο σημείο του ιστού,
τα κύτταρα θα κινηθούν έτσι ώστε να μειωθεί η πίεση που τοπικά αυξήθηκε. Η παράμετρος
Λ δηλώνει το μέτρο της τάσης των κυττάρων να επαναφέρουν τη φυσική τους πυκνότητα.

3.1.2 Ισοζύγια Μάζας Θρεπτικού και Ενδοθηλιακού Παράγοντα

Τόσο το θρεπτικό όσο και ο ενδοθηλιακός παράγοντας είναι χημικές ουσίες με μέγεθος πολύ

μικρότερο από αυτό του κυττάρου, για αυτό τον λόγο δεν συνεισφέρουν στο ισοζύγιο του
όγκου και θεωρείται πως ο βασικός μηχανισμός μεταφοράς τους είναι η διάχυση. Ταυτόχρονα
οι διεργασίες που λαμβάνουν χώρα για τα συγκεκριμένα μεγέθη είναι σε μικρότερες χρονικές

κλίμακες από αυτές για τις διεργασίες των φάσεων. Επομένως μπορεί να γίνει η υπόθεση της
οιονεί μόνιμης κατάστασης.
Για το θρεπτικό γίνεται η υπόθεση πως παρέχεται μέσω του αγγειακού συστήματος και

διαχέεται στον περιβάλλοντα ιστό. Καταναλώνεται τόσο από τα υγιή όσο και από τα καρκινικά
κύτταρα για τον πολλαπλασιασμό τους καθώς και για άλλες λειτουργίες (επιβίωση). Οι
όροι κατανάλωσης είναι παρόμοιοι με αυτούς στα ισοζύγια των κυττάρων, ενώ για τη βασική
κατανάλωση θεωρείται πως ο ρυθμός είναι ανάλογος των κυττάρων και του θρεπτικού.

0 = Dc∇2c+ k5θ3(cv − c)︸ ︷︷ ︸
παροχή θρεπτικού

− k6.1θ1c− k6.2θ2c︸ ︷︷ ︸
βασική κατανάλωση

− k7.1θ1θ4
c

(cp + c)
− k7.2θ2θ4

c

(cp + c)︸ ︷︷ ︸
κατανάλωση για μίτωση

(3.14)
όπου k5, k6.1, k6.2, k7.1, k7.2 οι σταθερές των ρυθμών και cv η συγκέντρωση του θρεπτικού

στο αίμα.
Για τον ενδοθηλιακό παράγοντα (VEGF) γίνεται η υπόθεση πως παράγεται τόσο από τα

υγιή όσο και από τα καρκινικά κύτταρα, όταν αυτά βρεθούν σε κατάσταση υποξίας (περιορισ-
μένη συγκέντρωση οξυγόνου). Αυτή η παραδοχή βασίζεται στο γεγονός πως η αγγειογένεση
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ως παθολογική κατάσταση, μπορεί να προκληθεί και σε έναν υγιή ιστό (π.χ εκφύλιση της
ωχράς κηλίδας, υγρού τύπου). Η κατανάλωση του ενδοθηλιακού παράγοντα (VEGF) γίνεται
μέσω της αγγειογένεσης. Ταυτόχρονα ο ενδοθηλιακός παράγοντας, όντας χημική ένωση, απο-
συντίθεται με το χρόνο. Για την περιγραφή της αποσύνθεσης του, προστέθηκε στο ισοζύγιο
ενας όρος γραμμικός, ως προς τη συγκέντρωση του.

0 = Dg∇2g + k8(θ1 + θ2)
c

(c+ ca)2︸ ︷︷ ︸
παραγωγή

− k9θ3g

(
θ4

(θ4 + ε)

)
︸ ︷︷ ︸

κατανάλωση για αγγειογένεση

− k10g︸︷︷︸
αποσύνθεση

(3.15)

όπου k8, k9, k10 οι σταθερές των ρυθμών παραγωγής, κατανάλωσης και αποσύνθεσης
αντίστοιχα και ca είναι η συγκέντρωση του θρεπτικού/οξυγόνου που η παραγωγή του ενδο-
θηλιακού παράγοντα αποκτά τη μέγιστη τιμή.

3.2 Αδιαστατοποίηση

Για την επίλυση συστημάτων διαφορικών εξισώσεων πραγματοποιείται αδιαστατοποίηση, διότι
διευκολύνει τόσο τον υπολογισμό όσο και την επεξεργασία των αποτελεσμάτων. Επιπλέον
η αδιαστοτοποίηση επωφελεί πολύ και τη διεξαγωγή παραμετρικών αναλύσεων. Για το συγ-
κεκριμένο μοντέλο τα κλάσματα όγκου των φάσεων θi, είναι ήδη αδιαστατοποιημένα. Επομένως
τα μεγέθη προς αδιαστατοποίηση είναι ο χώρος, ο χρόνος, οι ταχύτητες, οι πιέσεις, η συγ-
κέντρωση του θρεπτικού και του ενδοθηλιακού παράγοντα.
Τα προαναφερθέντα μεγέθη αδιαστατοποιούνται ως εξής:

~x = Lo~x′, t =
t′

k1.1
, ~ui = Lok11 ~u′i, pi = Λp′i, c = cvc

′, g = gvg
′ (3.16)

όπου cv, gv οι χαρακτηριστικές συγκεντρώσεις του θρεπτικού και του ενδοθηλιακού παρά-
γοντα αντίστοιχα.
Παρακάτω παρουσιάζονται οι αδιαστατοποιημένες εξισώσεις, όπως αυτές προέκυψαν από

αντικατάσταση των αδιάστατων μεγεθών στις αντίστοιχες εξισώσεις.

3.2.1 Αδιαστατοποιημένα Ισοζύγια Μάζας

Τα αδιαστατοποιημένα ισοζύγια μάζας για τα υγιή κύτταρα, τα καρκινικά κύτταρα και τα
ενδοθηλιακά κύτταρα διαμορφώνονται ως εξής:

∂θ1
∂t

+∇ · (θ1 ~u′1) = θ1θ4
c′

(c∗p + c)
− k∗2.1θ1

c∗c1 + c′

c∗c2 + c′
(3.17)

∂θ2
∂t

+∇ · (θ2 ~u′2) = k∗1.2θ2θ4
c′

(c∗p + c)
− k∗2.2θ2

c∗c1 + c′

c∗c2 + c′
(3.18)

∂θ3
∂t

+∇ · (θ3 ~u′3) = −k∗3θ3G(θ1p
′
1 + θ2p

′
2 − p∗crit, ε∗3) + k∗4θ3g

′
(

θ4
(θ4 + ε)

)
− x∗g∇ · (θ3∇g′)

G(θ1p
′
1 + θ2p

′
2 − p∗crit, ε3) = 0.5

(
1 + tanh

(
θ1p
′
1 + θ2p

′
2 − p∗crit

ε∗3

))
(3.19)

Οι αντίστοιχες αδιαστατοποιημένες παράμετροι δίνονται παρακάτω:
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k∗2.1 =
k2.1
k1.1

, c∗c1 =
cc1
cv
, c∗c2 =

cc2
cv
, c∗p =

cp
cv
, k∗1.2 =

k1.2
k1.1

, k∗2.2 =
k2.2
k1.1

k∗3 =
k3
k1.1

, k∗4 =
k4gv
k1.1

, p∗crit =
pcrit
Λ

, ε∗3 =
ε3
Λ
, x∗g =

xggv
L2
ok1.1

(3.20)

Για το εξωκυτταρικό υλικό χρησιμοποιείται η ήδη αδιαστατοποιημένη εξίσωση (3.7).

3.2.2 Αδιαστατοποιημένα Ισοζύγια Ορμής

Τα αδιαστατοποιημένα ισοζύγια ορμής, συνέχειας καθώς και οι αλγεβρικές εξισώσεις για τον
υπολογισμό των κυτταρικών πιέσεων διαμορφώνονται ως εξής:

4∑
j=1,j 6=i

d∗ijθiθj(
~u′j − ~u′i)− θi∇ · (Λ

∗p′iI) +∇ ·
(
θi

[
µ∗i ((∇~u′i) + (∇~u′i)

T )− 2

3
µ∗i (∇ · ~u′i)I

])
= 0

(3.21)

4∑
i=1

∇ · (θi~u′i) = −x∗g∇ · (θ3∇g′) (3.22)

p′1 = p′2 = p′4 + Σ′(θ)

Σ′(θ) =

{
θ−θ∗
(1−θ)2 , θ ≥ θ∗

0, θ < θ∗

(3.23)

Οι αδιαστατοποιημένες παράμετροι έχουν την παρακάτω μορφή:

d∗ij =
dij
d12

, Λ∗ =
Λ

d12k1.1L2
o

, µ∗i =
µi

d12L2
o

(3.24)

Αδιαστατοποιημένα Ισοζύγια για Θρεπτικό και Ενδοθηλιακό Παράγοντα

0 = Dc∇2c′ + θ3(1− c′)− k∗6.1θ1c′ − k∗6.2θ2c′ − k∗7.1θ1θ4
c′

(c∗p + c′)
− k∗7.2θ2θ4

c′

(c∗p + c′)
(3.25)

0 = D∗g∇2g′ + k∗8(θ1 + θ2)
c′

(c′ + c∗a)
2
− k∗9θ3g′

(
θ4

(θ4 + ε)

)
− k∗10g′ (3.26)

D∗c =
Dc

k5L2
o

, k∗6.1 =
k6.1
k5

, k∗6.2 =
k6.2
k5

, k∗7.1 =
k7.1
cvk5

, k∗7.2 =
k7.2
cvk5

D∗g =
Dg

k5L2
o

, k∗8 =
k8

k5cvgv
, c∗a =

ca
cv
, k∗9 =

k9
k5
, k∗10 =

k10
k5

(3.27)

3.3 Παράμετροι

Για την επίλυση των εξισώσεων είναι σημαντικό να προσδιορισθούν οι σταθερές των εξ-

ισώσεων. Οι περισσότερες από αυτές που υπάρχουν στις εξισώσεις (3.20), (3.24) και (3.27)
είναι ήδη γνωστές από το [28]. Οι παράμετροι που χρειάζεται να υπολογιστούν είναι οι D∗g ,
k∗4, x∗g, k∗8, k∗9 και k∗10.
Για τον υπολογισμό του συντελεστή διάχυσης του ενδοθηλιακιού παράγοντα εφαρμόστηκε

η σχέση Einstein-Stokes:

19



Κεφάλαιο 3

D =
kBT

6πηr
(3.28)

όπου kB η σταθερά του Boltzmann, Τ η θερμοκρασία, η το δυναμικό ιξώδες και r η
υδροδυναμική ακτίνα του μορίου. Η ακτίνα του οξυγόνου είναι γνωστή και ίση με 152 pm. Η
ακτίνα του ενδοθηλιακού παράγοντα ίση με 2.26 nm σύμφωνα με [32]. Με βάση την εξίσωση
(3.28) προκύπτει:

D∗g
D∗c

=
rc
rg
→ D∗g = 0.07 (3.29)

Για την σταθερά της χημειοταξίας, x∗g, έγινε η εκτίμηση πως η αδιαστατοποιημένη της
τιμή είναι 260 λαμβάνοντας υπόψη χαρακτηριστικές τιμές που αναφέρονται στο [10].
Επιπλέον έγινε η εκτίμηση πως οι σταθερές k∗4, k∗9 συνδέονται με παρόμοιο τρόπο όπως

οι σταθερές k∗7.1, k∗7.2, k∗1.1, k∗1.2 στο μοντέλο [28]. Συγκερκιμένα:

k∗9 = 0.1k∗4 (3.30)

Η σταθερά του όρου αποσύνθεσης συνήθως εξαρτάται από την ημίσεια ζωή του ενδοθη-

λιακού παράγοντα. Βάσει των [33] ο χρόνος ημίσειας ζωής για τον ενδοθηλιακό παράγοντα
προσδιορίστηκε στα 90 min. Η σχέσή που συνδέει το χρόνο ημίσειας ζωής είναι η παρακάτω:

k10 =
ln 2

T1/2
= 1.8510−4

1

s
(3.31)

Κάνοντας την παραδοχή πως η σταθερά k5 είναι της τάξης των λεπτών και πιο συγ-
κεκριμένα 5 min, η τιμή της αδιάστατης σταθεράς είναι k∗10= 0.038.
Για την εύρεση των υπόλοιπων παραμέτρων επιλύθηκαν τα ισοζύγια μάζας θεωρώντας

υγιή ιστό σε κατάσταση ισορροπίας (ομοιόσταση). Για την κατάσταση ισορροπίας έγιναν οι
παρακάτω παραδοχές:

• Κάθε φάση είναι ομοιόμορφα κατανεμημένη στον ιστό, με μηδενική ταχύτητα.

• Δεν υπάρχει καρκινική φάση.

• Το κλάσμα όγκου των υγιών κυττάρων είναι 0.6 (θ1 = 0.6) [28].

• Οι πιέσεις των κυττάρων και του εξωκυτταρικού υλικού είναι μηδενικές.

• Η αδιάστατη συγκέντρωση του ενδοθηλιακού παράγοντα είναι g’= 5 ·10−4.

Το προς επίλυση σύστημα εξισώσεων σε κατάσταση ισορροπίας είναι:

0 =θ1θ4
c′

c∗p + c′
− k∗2.1θ1

c∗c1 + c′

c∗c2 + c′

0 =k∗3θ3G(−p∗crit, ε∗3) + k∗4θ3g
′ θ4
ε∗ + θ4

0 =1− θ3 − θ1 − θ4

0 =θ3(1− c)− k∗6.1θ1c′ − k∗7.1θ1θ4
c′

c∗p + c′

0 =k∗8θ1
c′

(c′ + c∗a)
2
− k∗9θ3g′

θ4
θ4 + ε∗

− k∗10g′

k∗9 =0.1 · k∗4

(3.32)

Οι άγνωστοι για τους οποίους επιλύθηκε το παραπάνω σύστημα είναι το κλάσμα όγκου των

ενδοθηλιακών κυττάρων θ3, το κλάσμα όγκου του εξωκυτταρικού υλικού θ4, η συγκέντρωση
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του θρεπτικού c’, καθώς και οι σταθερές k∗4, k∗8, k∗9. Παρακάτω παρουσιάζονται ένας πίνακας
με τις τιμές των αδιάστατων παραμέτρων των εξισώσεων καθώς και ένας πίνακας με τις

συγκεντρώσεις των μεταβλητών για υγιή ιστό.

Πίνακας 3.1: Αδιάστατες τιμές παραμέτρων τροποποιημένου μοντέλου [28].
Παράμετρος Αδιάσταστη Τιμή Παράμετρος Αδιάστατη Τιμή

k∗2.1 0.15 k∗6.2 0.01
k∗1.2 2 k∗7.1 0.1
k∗2.2 0.075 k∗7.2 0.2
k∗3 0.1 k∗8 1.667 105

k∗4 9.73 k∗9 0.973
p∗crit 0.3 k∗10 0.038
ε∗3 0.2 d∗ij 1
c∗p 0.25 Λ∗ 0.1
c∗a 0.05 µ∗i 10
c∗c1 0.2 D∗c 1
c∗c2 0.1 D∗g 0.07
k∗6.1 0.01 x∗g 260

Πίνακας 3.2: Αδιάστατες τιμές μεταβλητών για υγιή ιστό.
Μεταβλητή Αδιάστατη Τιμή Μεταβλητή Αδιάστατη Τιμή

θ1 0.6 c′ 0.2532
θ2 0 g′ 5 · 10−4

θ3 0.0175 ~u′i 0
θ4 0.3825 p′i 0

3.4 Αρχικές και Συνοριακές Συνθήκες

Για τις αρχικές συνθήκες γίνεται η υπόθεση πως στη χρονική στιγμή t’=0, εμφανίζονται
καρκινικά κύτταρα στο κέντρο του ιστού. Η συνάρτηση που περιγράφει την συγκέντρωση
των καρκινικών κυττάρων δίνεται παρακάτω:

θ2|t′=0 =

{
0.05cos2(πr2 ), r′ ≤ 1

0, r′ > 1
(3.33)

όπου r’ η αδιάσταρη ακτίνα. Κατα συνέπεια τα υγιή κύτταρα υπολογίζονται από τη σχέση:

θ1|t′=0 = 0.6− θ2|t′=0 (3.34)

Οι αρχικές τιμές των υπόλοιπων παραμέτρων είναι ίδιες με αυτές του Πίνακα 3.2, όπως
υπολογίστηκαν για υγιή ιστό.
΄Οσον αφορά τις συνοριακές συνθήκες, εκ των πραγμάτων αυτές είναι τεχνητές συνθήκες

διότι το μοντέλο δεν λαμβάνει υπόψην τις αλληλεπιδράσεις των φάσεων με τον ιστό εκτός του

υπολογιστικού χωρίου [28]. Επιπλέον τόσο από αναφορές στο [28] όσο και από παρατηρήσεις
που έγιναν στην παρούσα εργασία, οι συνοριακές συνθήκες δεν φαίνεται να επηρεάζουν ιδι-
αίτερα την ανάπτυξη του όγκου όταν αυτός δε βρίσκεται κοντά στα όρια του υπολογιστικού

χωρίου. Οι συνοριακές συνθήκες που επιλέχθηκαν είναι οι ακόλουθες:
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~̂n ·Di∇θi
∣∣∣
r=R

= 0, ~̂n · ~u′i > 0

~̂n · σ′i
∣∣∣
r=R

= 0, i = 1, 2, 3

~u4
′∣∣
r=R

= 0

~̂n · ∇c′
∣∣∣
r=R

= 0

~̂n · ∇g′
∣∣∣
r=R

= 0

(3.35)

Επί της ουσίας η πρώτη συνοριακή συνθήκη που αφορά τις φάσεις του μοντέλου, επιβάλλει
την μη ύπαρξη συνοριακής συνθήκης, αφού οι συντελεστές διάχυσης των φάσεων είναι αμελ-
ητέοι. O λόγος που διατυπώνεται με αυτό τον τρόπο, αφορά καθαρά την υπολογιστική
υλοποίηση μέσω του COMSOL. Επιπλέον ορίστηκε μηδενική η πίεση του εξωκυτταρικού
υλικού (p′4) σε ένα σημείο του ορίου για λόγους σύγκλισης.

3.5 Υπολογιστική Υλοποίηση

To σύστημα εξισώσεων που παρουσιάστηκε στις Ενότητες (3.1)-(3.4) επιλύθηκε με τη χρήση
του εμπορικού λογισμικού COMSOL Multiphysics 5.2. Το υπολογιστικό χωρίο αποτελείται
από έναν κυκλικό δίσκο ακτίνας R=30. Το πλέγμα που χρησιμοποιήθηκε είναι το extra fine
από την κατηγορία πλεγμάτων για fluid dynamics και η τριγωνοποίηση του έγινε με τη μέθοδο
Delaunay. Αποτελείται απο 19964 τρίγωνα με το μέγεθος του μεγαλύτερου τριγώνου να είναι
0.78 τετραγωνικές μονάδες, ενώ το μέγεθος του μικρότερου 0.009 τετραγωνικές μονάδες.
Για τον υπολογισμό των ισοζυγιών μάζας των φάσεων καθώς και των ισοζυγίων για το

θρεπτικό και τον ενδοθηλιακό παράγοντα χρησιμοποιήθηκε η βιβλιοθήκη Transport of Diluted
Species. Η συγκεκριμένη βιβλιοθήκη χρησιμοποιείται για τον υπολογισμό συγκεντρώσεων σε
διαλύματα και έχει εφαρμογή σε μίγματα ρευστού-ρευστού και ρευστού-στερεού. Οι βασικοί
μηχανισμοί μεταφοράς που εισάγονται στην εξίσωση είναι η διάχυση (μέσω του νόμου του
Fick) και η συναγωγή σε περίπτωση κινούμενου μέσου [34]. Οι εξισώσεις έχουν τη μορφή :

∂φ

∂t
+∇ · (−Dφ∇φ+ ~uφ) = Rφ (3.36)

Επιλέγεται να χρησιμοποιηθεί η συντηρητική μορφή της εξίσωσης, διότι στη συγκεκριμένη
εργασία το ρευστό που μελέταται θεωρείται συμπιεστό. Για την περίπτωση των φάσεων, η
διάχυση λείπει σαν όρος μεταφοράς από το ισοζύγιο, οπότε ο συντελεστης διάχυσης (D) ορίζε-
ται πρακτικά μηδέν. Οι όροι πηγής/κατανάλωσης ορίζονται με την εισαγωγή και συμπλήρωση
του αντίστοιχου όρου (R) στην εξίσωση. Για συνοριακή συνθήκη επιλέγεται η συνθήκη
Outflow η οποία ταυτίζεται με την πρώτη συνοριακή συνθήκη στις εξισώσεις (3.35).
Για την περίπτωση του θρεπτικού συστατικού και του ενδοθηλιακού παράγοντα, επιλέγεται

η διατύπωση της εξίσωσης σε μόνιμη κατάσταση (έτσι ώστε να φύγει ο χρονομεταβαλλόμενος
όρος). Παράλληλα δεν προστίθεται ο όρος της συναγωγής στο ισοζύγιο, αφού έχει γίνει η
παραδοχή πως ο κύριος μηχανισμός μεταφοράς είναι η διάχυση. Οι όροι πηγής/κατανάλωσης
προστίθενται με τον ίδιο τρόπο όπως στην περίπτωση των υπόλοιπων φάσεων του μοντέλου.
Η τελική μορφή του ισοζυγίου είναι:

∇ · (−Dφ∇φ) = Rφ (3.37)
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Ως συνοριακή συνθήκη επιλέχθηκε η συνθήκη No Flux που αντιστοιχεί στις τελευταίες
δύο συνοριακές συνθήκες των εξισώσεων (3.35).
Για την περίπτωση του οξυγόνου χρησιμοποιήθηκαν γραμμικές συναρτήσεις βάσης, ενώ

για την περίπτωση του ενδοθηλιακού παράγοντα χρησιμοποιούνται διωνυμικές συναρτήσεις

βάσης. Η επιλογή των διωνυμικών συναρτήσεων βάσης στην περίπτωση του ενδοθηλιακού
παράγοντα, έδωσε καλύτερα αποτελέσματα λόγω της ύπαρξης του όρου χημειοταξίας.
Για την περίπτωση των εξισώσεων ορμής και συνέχειας χρησιμοποιήθηκε η βιβλιοθήκη

Coefficient Form PDE η οποία αποτελεί μια γενική μορφή των μερικών διαφορικών εξισώσεων,
επιτρέποντας έτσι στο χρήστη να καθορίσει την επιθυμητή μορφή που του είναι αναγκαία. Η
εξίσωση έχει ως εξής:

eα
∂2φ

∂t2
+ dα

∂φ

∂t
+∇ · (−c∇φ− αφ+ γ) + β · ∇φ+ aφ = f (3.38)

Οι όροι του αριστερού μέλους της εξίσωσης αντιστοιχούν σε όρους μεταφοράς ενώ το f
στο δεξί μέλος της εξίσωσης αντιστοιχεί σε όρους πηγής/κατανάλωσης. Στην κάθε περίπτωση
συμπληρώνονται οι αντίστοιχοι συντελεστες για να δημιουργηθεί η επιθυμητή μορφή της

εξίσωσης. Ο συντελεστής c αντιστοιχεί στον συντελεστή διάχυσης, ο συντελεστής α στον
συντελεστή της συντηρητικής μορφής της συναγωγής, ο συντελεστής γ τον συντηρητικό όρο
πηγής, ο a στον όρο κατανάλωσης.
Για συνοριακή συνθήκη χρησιμοποιήθηκε η συνθήκη Zero stress για τις ταχύτητες των

υγιών, καρκινικών κυττάρων και της αγγειακής φάσης. Η συνθήκη αυτή στο COMSOL έχει
την εξής μορφή:

− ~̂n · (−c∇φ− αφ+ γ) = 0 (3.39)

Για το εξωκυτταρικό υλικό χρησιμοποιήθηκε η συνθήκη Dirichlet. Τέλος για την εξίσωση
της συνέχειας, μέσω της οποίας υπολογίζεται η πίεση του εξωκυτταρικού υλικού, ορίσθηκε
μια Pointwise Constraint συνθήκη στο σημείο (x = 0, y = 30) όπου η πίεση του εξωκυτ-
ταρικού υλικού είναι μηδέν (Dirichlet συνθήκη). Για την περίπτωση των εξισώσεων ορμής
χρησιμοποιήθηκαν διωνυμικές συναρτήσεις βάσης, ενώ για τη συνέχεια γραμμικές συναρτήσεις
βάσης.
Τέλος όσον αφορά την επίλυση του συστήματος των εξισώσεων, χρησιμοποιήθηκε ο

επιλύτης MUMPS με τη μέθοδο BDF δεύτερης τάξης για το χρονικό βήμα. Ο επιλύτης
MUMPS είναι ένας ευθύς επιλύτης ο οποίος βασίζεται στην LU decomposition. ΄Αλλοι ευ-
θύς επιλύτες που υπάρχουν στο COMSOL είναι οι PARDISO και SPOOLES. Αν και είναι
πιο αργοί από τους επαναληπτικούς επιλύτες είναι πιο στιβαροί και έχουν τη δυνατότητα να

επιλύσουν ακόμα και κάποιες περιπτώσεις όπου τα μητρώα είναι ill-conditioned. Οι διαφορές
ανάμεσα στους τρεις επιλύτες που αναφέρθηκαν έχει να κάνει κατά βάση με την ταχύτητα

με την οποία θα φτάσουν στη λύση, αλλά και με τις αντίστοιχες απαιτήσεις που έχουν σε
RAM. Γενικά ο SPOOLES είναι ο πιο αργός, αλλά ταυτόχρονα δεσμεύει και λιγότερη μνήμη
RAM. Οι MUMPS και PARDISO είναι πιο γρήγοροι ενώ έχουν τη δυνατότητα να απο-
θηκεύουν μέρος της λύσης απευθείας στο σκληρό αποδεσμεύοντας τους πυρήνες. Αν και οι
τρεις επιλύτες μπορούν να εκμεταλλευτούν όλους τους πυρήνες σε ένα υπολογιστικό σύστημα

ο MUMPS υποστηρίζει την παραλληλη επεξεργασία σε περισσότερα από ένα υπολογιστικά
συστήματα [35].
Η μέθοδος BDF είναι μια έμμεση (implicit) μέθοδος για προβλήματα αρχικών τιμών.

Μπορεί να είναι από πρώτης τάξης (implicit Euler) εως και πέμπτης τάξης. Αν και η συγ-
κεκριμένη μέθοδος έχει χρησιμοποιηθεί πολύ, και είναι γνωστή για τη σταθερότητά της πολλές
φορές παρουσιάζει προβλήματα ομαλοποιώντας πολύ τα αποτελέσματα όπου υπάρχουν από-

τομες κλίσεις (gradients). Κατά την επίλυση των προβλημάτων με τη BDF στο COMSOL
χρησιμοποιούνται οι υψηλότερες τάξεις κατά προτίμηση, ενώ η τάξη πέφτει αυτόματα όπου
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είναι απαραίτητο για την επίτευξη σταθερότητας. Κάποιες άλλες μέθοδοι που παρέχει το
COMSOL για προβλήματα αρχικών τιμών είναι η Generalized Alpha και η Runge-Kutta [36].
Επιπλέον το σύστημα εξισώσεων επιλέχθηκε να σπάσει σε τρία υποσυστήματα και όχι

να λύνονται όλες μαζί οι εξισώσεις. Αυτό στο COMSOL υλοποιείται με την εφαρμογή της
Segregated επίλυσης έναντι της Fully Coupled. Στην πρώτη ομάδα εξισωσέων λύνονται τα
ισοζύγια μάζας, στη δεύτερη τα ισοζύγια ορμής και συνέχειας και στην τρίτη οι εξισώσεις για
το θρεπτικό και τον ενδοθηλιακό παράγοντα. Η Segregated επίλυση επιτρέπει και τον ορισμό
ενός κατώτερου ορίου για τα μεγέθη τα οποία λύνει. Για το συγκεκριμένο πρόβλημα αυτό
αποτελεί ένα χρήσιμο εργαλείο διότι αποφεύγονται έτσι τυχόν αρνητικές συγκεντρώσεις. Σαν
κατώτερο όριο για όλες τις φάσεις καθώς και το θρεπτικό και τον ενδοθηλιακό παράγοντα

ορίσθηκε η τιμή 10−30.
Για την γραμμικοποίηση των εξισώσεων χρησιμοποιήθηκε η Automatic Newton. Η συγ-

κεκριμένη μέθοδος αποτελεί υποκατηγορία της γενικής μεθόδου Newton, έχοντας έναν παρά-
γοντα απόσβεσης για να μπορεί να αντιμετωπίσει προβλήματα σύγκλισης λόγω έντονης μη

γραμμικότητας.
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Επίλυση Βασικού Μοντέλου

Χωρίς Χημειοθεραπεία

Στο συγκεκριμένο κεφάλαιο παρουσιάζονται τα αποτελέσματα που ελήφθησαν από την επίλυση

των αδιαστατοποιημένων εξίσώσεων (3.17)-(3.27) με τις τιμές των παραμέτρων να είναι αυτές
που παρουσιάστηκαν στον Πίνακα 3.1. Στη συνέχεια ακολουθεί παραμετρική ανάλυση που
μελετά την επίδραση της σταθεράς του όρου χημειοταξίας στην ανάπτυξη του όγκου.

4.1 Βασική Περίπτωση

Από τα Σχήματα 4.1- 4.4, αρχικά μπορεί να παρατηρηθεί πως η ανάπτυξη του καρκινικού
όγκου, παρουσιάζει μια τυπική συμπεριφορά. Τα καρκινικά κύτταρα αρχικά παρουσία άφθονου
εξωκυτταρικού υλικού και οξυγόνου τείνουν να πολλαπλασιάζονται πολύ γρήγορα. Ο γρή-
γορος αυτός πολλάπλασιασμός τους, αυξάνει τοπικά την κυτταρική πυκνότητα, η οποία πλέον
ξεπερνά τη τιμή για ιστό σε ομοιόσταση (θ∗ = 0.6), με αποτέλεσμα να αυξάνεται και η κυτ-
ταρική πίεση (Σχήμα 4.4). Μαθηματικά αυτό εξηγείται από τις αυξημένες τιμές που λαμβάνει ο
όρος της αλληλεπίδρασης (cell to cell adhesion) των κυττάρων στον τύπο της πίεσης. Με την
τοπική αύξηση της πίεσης δημιουργείται μια διαφορά δυναμικού η οποία προκαλεί την κίνηση

των καρκινικών κυττάρων προς τα έξω. Αυτή η κίνηση των καρκινικών κυττάρων ταυτόχρονα
"σπρώχνει" και τα υγιή κύτταρα προς τα έξω.
Επιπλέον η αυξημένη πίεση της καρκινικής κυτταρικής φάσης προκαλλεί τη θλίψη των

αγγείων στο εσωτερικό του όγκου. Συγκριτικά με το αρχικό μοντέλο των [28] και την εφαρ-
μογή του στο COMSOL από τον [1], μια ειδοποιός διαφορά είναι πως στη συγκεκριμένη
περίπτωση τα αγγεία δεν μειώνονται εξίσου έντονα, αλλά διατηρούν μια αρκετά χαμηλή συγ-
κέντρωση στο εσωτερικό. Ο μηχανισμός που είναι υπεύθυνος για αυτή τη διαφορά είναι η
χημειοταξία. Η αυξημένη συγκέντρωση του ενδοθηλιακού παράγοντα (Σχήμα 4.3), στο στε-
φάνι του καρκινικού όγκου προκαλεί μια διαφορά δυναμικού και κατ’ επέκταση την τάση των
ενδοθηλιακών κυττάρων να κινηθούν προς το εσωτερικό του όγκου.
Η μικρή αυτή συγκέντρωση των ενδοθηλιακών κυττάρων δεν επηρεάζει ουσιαστικά την

ποιοτική συμπεριφορά του μοντέλου, αφού τελικά αυτά δεν είναι αρκετά έτσι ώστε μεταφέρουν
επαρκή ποσότητα οξυγόνου στο εσωτερικό του όγκου.
Επιπλέον, η γρήγορη ανάπτυξη των καρκινικών κυττάρων προκαλεί την κατανάλωση των

βασικών παραγόντων που χρειάζονται για να λάβει χώρα η μίτωση: του οξυγόνου και του
εξωκυτταρικού υλικού. Ενδιαφέρον παρουσιάζει η συγκέντρωση των κυττάρων στη διεπιφάνεια
καρκινικών-υγιών κυττάρων. Ελλείψει των απαιραίτητων θρεπτικών ο υγιής ιστός επηρεάζεται
γύρω από την περιφέρεια του καρκινικού όγκου και τα υγιή κύτταρα οδηγούνται σε απόπτωση.
Η απόπτωση των κυττάρων στη διεπιφάνεια οδηγεί σε τοπική αύξηση του εξωκυτταρικού

υλικού.
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Ελλείψει οξυγόνου στα εσωτερικά στρώματα του καρκινικού όγκου, εξαιτίας της πρότερης
κατανάλωσης του και της μειωμένης παροχής από τα πλέον λιγότερα αγγεία, μετά από κάποιο
χρόνο παρατηρείται ο σχηματισμός νεκρωτικού πυρήνα στο εσωτερικό του όγκου. Αυτή η
παρατήρηση έρχεται σε συμφωνία τόσο με προηγούμενα υπολογιστικά μοντέλα, όσο και με
πειραματικά/ιατρικά δεδομένα. Στη συγκεκριμένη μαθηματική υλοποίηση, οι χαμηλές συγ-
κετρώσεις οξυγόνου οδηγούν στην αύξηση του όρου της απόπτωσης των καρκινικών κυτ-

τάρων, με τον όρο της μίτωσης να παραμένει σε πολύ χαμηλά επίπεδα λόγω των ελλείψεων
που αναφέρθηκαν πριν. Τελικά οι χαμηλοί ρυθμοί μίτωσης και οι υψηλοί ρυθμοί απόπτωσης
οδηγούν σε συνεχή μείωση της συγκέντρωσης των καρκινικών κυττάρων σε εκείνη την περιοχή

μέχρι το σχηματισμό νεκρωτικού πυρήνα. Ο σχηματισμός του νεκρωτικού πυρήνα συνοδεύε-
ται με αύξηση του εξωκυτταρικού υλικού. Τα νεκρωτικά κύτταρα λύονται και το περιεχόμενο
τους ενισχύει την εξωκυτταρική φάση.
Η εικόνα του καρκινικού όγκου μετά από κάποιο χρονικό διάστημα αποτυπώνει με επιτυχία

όλες τις διαφορετικές ζώνες που τον συνιστούν. Στο μέτωπο ανάπτυξης τα κύτταρα πολ-
λαπλασιάζονται ανεξέλεγκτα, λαμβάνοντας μεγάλες συγκεντρώσεις καρκινικών κυττάρων. Η
περιοχή αυτή ονομάζεται ζώνη πολλαπλασιασμού (proliferating rim). Στη συνέχεια ακολουθεί
μια περιοχή χαμηλότερων συγκεντρώσεων καρκινικών κυττάρων. Αυτή η περιοχή ονομάζεται
περιοχή ηρεμίας ή αδρανής περιοχή (quiescent zone). Η περιοχή ηρεμίας συνδέεται με χαμηλά
επίπεδα οξυγόνου και με κύτταρα τα οποία βρίσκονται σε κατάσταση υποξίας. Προχωρώντας
στο εσωτερικό του όγκου τελικά οι συγκεντρώσεις πέφτουν δραματικά, υποδηλώνοντας την
ύπαρξη νεκρωτικού πυρήνα (necrotic core).
Στο Σχήμα 4.4, παρουσιάζονται οι πιέσεις των κυτταρικών φάσεων (αριστερά) και της

εξωκυτταρικής φάσης (δεξιά). ΄Οπως μπορεί να παρατηρηθεί η πίεση των κυτταρικών φάσεων
αυξάνεται στο στεφάνι του καρκινικού όγκου λόγω του όρου αλληλεπίδρασης των κυττάρων.
Αντίθετα η πίεση του εξωκυτταρικού υλικού σε εκείνο το σημείο είναι χαμηλή λόγω της μει-

ωμένης συγκέντρωσης του, ενώ αυξάνεται στο εσωτερικό κατά το σχηματισμό του νεκρωτικού
πυρήνα καθώς και στη διεπιφάνεια καρκινικών-υγιών κυττάρων όπου παρατηρείται και τοπική
αύξηση της συγκέντρωσης του, όπως προαναφέρθηκε.
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Σχήμα 4.1: a) Κλάσμα όγκου καρκινικών κυττάρων (θ2) και b) κλάσμα όγκου υγιών κυττάρων
(θ1) για τη περίπτωση χωρίς χημειοθεραπεία.
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Σχήμα 4.2: a) Κλάσμα όγκου ενδοθηλιακών κυττάρων (θ3) και b) κλάσμα όγκου εξωκυτ-
ταρικής φάσης (θ4) για τη περίπτωση χωρίς χημειοθεραπεία.

28



Κεφάλαιο 4

Σχήμα 4.3: a) Συγκέντρωση ενδοθηλιακού παράγοντα (g′)και b) συγκέντρωση οξυγόνου
(c′)για τη περίπτωση χωρίς χημειοθεραπεία.
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Σχήμα 4.4: a) Πίεση των κυτταρικών φάσεων (υγιή και καρκινικά) και b) πίεση εξωκυτταρικής
φάσης για τη περίπτωση χωρίς χημειοθεραπεία.
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Το Σχήμα 4.5 παρουσιάζει τα διανύσματα της ταχύτητας των υγιών και των καρκινικών
κυττάρων. ΄Οπως μπορεί να παρατηρηθεί τα υγιή κύτταρα κινούνται συνεχώς προς τα όρια
του χωρίου, εξαιτίας της αυξημένης πίεσης που δημιουργείται από την αύξηση της καρκινικής
φάσης. Το διάνυσμα της ταχύτητας της καρκινικής φάσης, παρουσιάζει μια πιο σύνθετη
συμπεριφορά. Αρχικά τα καρκινικά κύτταρα ωθούνται προς τα έξω, καταλαμβάνοντας όλο και
περισσότερο χώρο. Στο χρονικό σημείο που αρχίζει η ανάπτυξη του νεκρωτικού πυρήνα,
η παρουσία εξωκυτταρικού υλικού ωθεί τη στοιβάδα κυττάρων που βρίσκονται κοντά στο

νεκρωτικό πυρήνα προς τα μέσα. Τα κύτταρα που ακολουθούν αυτή τη κίνηση τελικά πε-
θαίνουν λόγω έλλειψης οξυγόνου, ενισχύοντας έτσι τον νεκρωτικό πυρήνα. Παράλληλα οι
εξωτερικές στοιβάδες εξακολουθούν να κινούνται προς τα έξω λόγω του δυναμικού της πίεσης.
Το Σχήμα 4.6 παρουσιάζει τη ροή (flux) του εξωκυτταρικού υλικού σε συνάρτηση με τις

ισοϋψείς της καρκινικής φάσης. Το εξωκυτταρικό υλικό τείνει να κινηθεί προς το μέτωπο
πολλαπλασιασμού των καρκινικών κυττάρων. Η κίνηση αυτή οφείλεται στη διαφορά συγκέν-
τρωσης του εξωκυτταρικού υλικού στον υγιή ιστό και στο κομμάτι που καταλαμβάνεται από τα

καρκινικά κύτταρα. Μάλιστα αντίστοιχη κίνηση, από τις περιοχές υψηλής συγκέντρωσης στις
περιοχές χαμηλής συγκέντρωσης (καρκινικός όγκος), παρατηρείται και κατά το σχηματισμό
του νεκρωτικού πυρήνα.

Σχήμα 4.5: a) Ροή της φάσης των υγιών κυττάρων θ1 ~u′1, b) Ροή της φάσης των καρκινικών
κυττάρων θ2 ~u′2.

Σχήμα 4.6: Ροή του εξωκυταρρικού υλικού θ4 ~u′4 και ισοϋψείς καμπύλες της συγκέντρωσης
των καρκινικών κυττάρων.
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Τέλος, στο Σχήμα 4.7 εξετάζεται η ακτινική συμμετρία του καρκινικού όγκου. Για το
σκοπό αυτό συγκρίνονται οι ακτινικές κατανομές των καρκινικών κυττάρων για τέσσερις

διαφορετικές τομές του υπολογιστικού χωρίου. ΄Ολες οι τομές ξεκινάνε από το κέντρο του
χωρίου (0,0) και καταλήγουν στα σημεία (30,0) για φ=0, (0,30) για φ=π/2, (-30,0) για φ=π
και (0,-30) για φ=3π/2. ΄Οπως μπορεί να παρατηρηθεί από το διάγραμμα ο όγκος προσεγγίζει
μεν, παρουσιάζει δε μια μικρή απόκλιση από την τελείως συμμετρική συμπεριφορά. Αυτή η
μικρή απόκλιση, οφείλεται στο υπολογιστικό πλέγμα. Πυκνότερα πλέγματα θα προσέγγιζαν
με μεγαλύτερη ακρίβεια την ακτινική συμμετρία.

Σχήμα 4.7: Ακτινική κατανομή του κλάσματος όγκου των καρκινικών κυττάρων για διαφορε-
τικές τομές στο υπολογιστικό χωρίο.
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4.2 Παραμετρική Ανάλυση ΄Ορου Χημειοταξίας.

Σε συνέχεια της ανάλυσης και ερμηνείας του τροποποιημένου μοντέλου των [28] ακολούθησε
παραμετρική ανάλυση της σταθεράς του όρου της χημειοταξίας xg. Επιλέχθηκαν τρεις δι-
αφορετικές τιμές οι οποίες παρουσιάζονται στον Πίνακα 4.1.

Πίνακας 4.1: Παραμετρική Ανάλυση της Σταθεράς Χημειοταξίας.
Περίπτωση Τιμή

1 xg=0
2 xg=260
3 xg=520

Στο Σχήμα 4.8 παρουσιάζεται η μέση ακτινική συγκέντρωση των ενδοθηλιακών κυτ-
τάρων για τις τρεις περιπτώσεις και για χρόνους 50,100 και 150. ΄Οσο αυξάνεται η σταθερά
της χημειοταξίας η συγκέντρωση των ενδοθηλιακών κυττάρων αυξάνεται στο εσωτερικό του

όγκου. Η χημειοταξία τραβάει τα ενδοθηλιακά κύτταρα προς το εσωτερικό του όγκου όπου
υπάρχει αυξημένη συγκέντρωση του ενδοθηλιακού παράγοντα. Κατ’ επέκταση αυτή η κίνηση
προκαλλεί μια μείωση της συγκέντρωσης των αγγείων στη διεπιφάνεια καρκινικών-υγιών κυτ-
τάρων.

Σχήμα 4.8: Μέση ακτινικής κατανομή κλάσματος όγκου ενδοθηλιακών κυττάρων για χρόνους
t=50,100,150 και για διάφορες τιμές της σταθεράς χημειοταξίας.

Στο Σχήμα 4.9 απεικονίζονται στιγμιότυπα της κατανομής των καρκινικών κυττάρων για
τις τρεις περιπτώσεις της σταθεράς χημειοταξίας και για αδιάστατο χρόνο 210. Στα Σχήματα
4.10-4.11 απεικονίζεται η χρονική εξέλιξη της ακτίνας του καρκινικού όγκου, της ακτίνας
του νεκρωτικού πυρήνα, του ακτινικού πάχους του καρκινικού όγκου που περιέχει τη ζώνη
πολλαπλασιασμού και την αδρανή ζώνη καθώς και η συνολική επιφάνεια που καλύπτεται από τα

καρκινικά κύτταρα και που είναι ανάλογη του συνολικού αριθμού των καρκινικών κυττάρων.
Η επιφάνεια του καρκινικού όγκου υπολογίζεται από το επιφανειακό ολοκλήρωμα του χωρίου,
όπως φαίνεται και από τον παρακάτω τύπο:

mθ2 =

∫∫
θ2dS (4.1)

Ως ακτίνα του νεκρωτικού πυρήνα Rnecr, ορίστηκε η μέγιστη απόσταση από το κέντρο
του χωρίου για την οποία θ2=0.1 ενώ αγνοήθηκαν οι τιμές της συγκέντρωσης των καρκινικών
κυττάρων στον υγιή ιστό. Αντίστοιχα η ακτίνα του καρκινικού όγκου Rtumor, ορίστηκε ως
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η μέγιστη απόσταση από το κέντρο του χωρίου για την οποία θ2=0.6. Το ακτινικό πάχος
προέκυψε από την αφαίρεση της ακτίνας του νεκρωτικού πυρήνα από την ακτίνα του καρκινικού

όγκου, Rtumor-Rnecr.
Μια σημαντική παρατήρηση που μπορεί να εξαχθεί από τα παρακάτω διαγράμματα είναι

πως με αύξηση της σταθεράς της χημειοταξίας η ανάπτυξη του νεκρωτικού πυρήνα καθυσ-

τερεί και η ακτίνα του μεγαλώνει με πιο αργό ρυθμό. Η ακτίνα του καρκινικού όγκου δεν
παρουσιάζει καποια αξιοσημείωτη διαφορά για τις τρεις περιπτώσεις. Τελικά το ακτινικό πάχος
του καρκινικού όγκου αυξάνεται καθώς αυξάνεται η σταθερά της χημειοταξίας.
Αντίστοιχα και η συνολική επιφάνεια των καρκινικών κυττάρων δεν παρουσιάζει μεγάλη

μεταβολή για τις τρεις περιπτώσεις. Στους αρχικούς χρόνους οι δύο περιπτώσεις με τη μη-
μηδενική σταθερά της χημειοταξίας έχουν μεγαλύτερη επιφάνεια, ενώ στο χρονικό σημείο
που αρχίζει να σχηματίζεται ο νεκρωτικός πυρήνας και μετά η επιφάνεια των καρκινικών κυτ-

τάρων για μηδενική χημειοταξία παίρνει μεγαλύτερες τιμές. Αυτό ενδεχομένως να εξηγείται
και από το προφίλ των ενδοθηλιακών κυττάρων. Αν και για τις περιπτώσεις της μη-μηδενικής
χημειοταξίας υπάρχει αυξημένη συγκέντρωση των ενδοθηλιακών στο εσωτερικό του όγκου,
η χαμηλή συγκέντρωση του εξωκυτταρικού υλικού καθώς και του οξυγόνου περιορίζει τη

μίτωσή τους. Αντίθετα η μεγαλύτερη συγκέντρωση των αγγείων στη διεπιφάνεια καρκινικών-
υγιών κυττάρων, είναι πιο αποδοτική διοτί στην περιοχή εκείνη υπάρχει αυξημένη συγκέντρωση
εξωκυτταρικού υλικού και αρκετό οξυγόνο. Η ανάπτυξη και η επιθετικότητα του καρκινικού
όγκου θα μπορούσε να ποσοτικοποιηθεί με βάση το μέγεθος του (εξωτερική ακτίνα) και με το
πόσο συμπαγής είναι (συνολική καρκινική επιφάνεια). Η αύξηση του όρου της χημειοταξίας
φαίνεται να καθιστά τον όγκο λιγότερο συμπαγή.

Σχήμα 4.9: Κατανομή κλάσματος όγκου καρκινικών κυττάρων για (a) xg = 0, (b) xg = 260
(c) xg = 520 για τη χρονική στιγμή 210.
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Σχήμα 4.10: Χρονική εξέλιξη (a) της ακτίνας του καρκινικού όγκου (Rtumor) , (b) της
ακτίνας του νεκρωτικού πυρήνα (Rnecr) (c) του ακτινικού πάχους του καρκινικού όγκου για
την παραμετρική ανάλυση της σταθεράς του όρου χημειοταξίας (Rtumor-Rnecr).

Σχήμα 4.11: Χρονική εξέλιξη της επιφάνειας του καρκινικού όγκου για διαφορετικές τιμές
της σταθεράς του όρου χημειοταξίας.

35



Κεφάλαιο 5

Αντι-αγγειογενετική Θεραπεία

΄Οπως προαναφέρθηκε και στην ενότητα 1.4 στην παρούσα εργασία έχει επιλεχεί να μελετηθεί
ο βασικός μηχανισμός με τον οποίο λειτουργεί το αντι-αγγειογενετικό φάρμακο Μπεβασι-
ζουμάμπη (Bevacizumab-Avastin) . Επομένως η βασική θεώρηση που έχει γίνει είναι πως το
φάρμακο παρέχεται μέσω του αγγειακού συστήματος και προσδένεται στον ενδοθηλιακό παρά-

γοντα τον οποίο και ουδετεροποιεί. Με αυτό τον τρόπο ο ενδοθηλιακός παράγοντας (VEGF)
χάνει την ικανότητα του να προσδένεται αποτελεσματικά στους υποδοχείς των ενδοθηλιακών

κυττάρων και να διεγείρει την αγγειογένεση.

5.1 Μαθηματική Μοντελοποίηση

Το αντι-αγγειογενετικό φάρμακο (Μπεβασιζουμάμπη) αποτελεί μια χημική ένωση, επομένως
ως μεγεθος πλησιάζει περισσότερο τα μεγέθη του θρεπτικού και του ενδοθηλιακού παράγοντα.
Θεωρείται λοιπόν πως η μορφή της εξίσωσης που περιγράφει τη χωρική και χρονική κατανομή

του φαρμάκου είναι παρόμοια με αυτή των χημικών συστατικών. Γίνεται η παραδοχή της οιονεί
μόνιμης κατάστασης και ο κύριος μηχανισμός μεταφοράς του φαρμάκου είναι η διάχυση.
Το φάρμακό, όπως προαναφέρθηκε, μεταφέρεται στον ιστό μέσω του αγγειακού συστή-

ματος. Θεωρείται πως παρέχεται σε περιοδικά εδοφλέβιες δόσεις και πως κατά τη χορήγηση
της δόσης η συγκέντρωση του φαρμάκου είναι ομοιόμορφη στο αίμα και μειώνεται εκθετικά

με το χρόνο. ΄Οταν η συγκέντρωση του φαρμάκου στο αίμα αποκτήσει μικρότερη τιμή από
τη συγκέντρωση του φαρμάκου στον ιστό, τότε τα αγγεία σταματάνε να το παρέχουν στον
ιστό. Η μείωση του φαρμάκου στο αίμα οφείλεται στον καθαρισμό του αίματος από τα νεφρα.
Επιπλέον το φάρμακο αποσυντίθεται, στους ιστούς, με ρυθμό ανάλογο της συγκέντρωσης
τους. Τέλος αντιδρά με τον ενδοθηλιακό παράγοντα και τον ουδετεροποιεί δημιουργώντας
ένα σύμπλοκο. Ο ρυθμός ουδετεροποίησης του ενδοθηλιακού παράγοντα περιγράφεται από τη
κινητική Michaelis-Menten [37]. Η εξίσωση του φαρμάκου δίνεται παρακάτω:

0 = Da∇2a+ k12θ3 max(av − a, 0)︸ ︷︷ ︸
παροχή φαρμάκου

− k13a︸︷︷︸
αποσύνθεση

− k14
ga

a50 + a︸ ︷︷ ︸
κατανάλωση προς ουδετεροποίηση

av = (ac + avδ(t))e
−ka(t−tinj)

δ(t) =

{
1, t→ t−inj
0, otherwise

(5.1)

όπου k12, k13 και k14 οι συντελεστές των ρυθμών παροχής, αποσύνθεσης και ουδε-
τεροποίησης αντίστοιχα. Το av είναι η συγκέντρωση του φαρμάκου στο αίμα, ac η συγκέντρ-
ωση του φαρμάκου σε κάθε δόση και a50 η μέση αποτελεσματική δόση

1. Το tinj αντιστοιχεί
1H μέση αποτελεσματική δόση είναι η ποσότητα ενός φαρμάκου που αποφέρει το επιθυμητό
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στις χρονικές στιγμές όπου γίνεται η ένεση ενώ το ka είναι η σταθερά του ρυθμού μείωσης
του φαρμάκου στο αίμα.
΄Οσον αφορά τις υπόλοιπες εξισώσεις που περιγράφουν το φυσικό πρόβλημα, η μόνη που

επηρεάζεται είναι αυτή του ενδοθηλιακού παράγοντα, όπου προστίθεται ο όρος της ουδε-
τεροποίησης. Οι εξισώσεις (3.4), (3.5), (3.7), (3.9), (3.12), (3.13) και (3.14) παραμένουν ως
έχουν.
Παρακάτω παρουσιάζεται η τροποποιημένη εξίσωση για τον ενδοθηλιακό παράγοντα.

0 = Dg∇2g + k8(θ1 + θ2)
c

(c+ ca)2︸ ︷︷ ︸
παραγωγή

− k9θ3g

(
θ4

(θ4 + ε)

)
︸ ︷︷ ︸

κατανάλωση για αγγειογένεση

− k10g︸︷︷︸
αποσύνθεση

− k11
ga

a50 + a︸ ︷︷ ︸
ουδετεροποίηση

(5.2)
’Οπου k11 η σταθερά του ρυθμού ουδετεροποίησης.

5.2 Αδιαστατοποίηση

Για την αδιαστατοποίηση των εξισώσεων (4.1) και (4.2) χρησιμοποιούνται τα αδιαστατοποιη-
μένα μεγέθη που δίνονται στην εξίσωση (3.16) καθώς και η αδιάστατη μορφή για τη συγκέν-
τρωση του φαρμάκου που δίνεται παρακάτω:

a = aca
′ (5.3)

Οι αδιαστατοποιημένες εξισώσεις για τον ενδοθηλιακό παράγοντα και το φάρμακο αντίσ-

τοιχα είναι οι εξής:

0 = D∗g∇2g′ + k∗8(θ1 + θ2)
c′

(c′ + ca∗)2
− k∗9θ3g′

(
θ4

(θ4 + ε∗)

)
− k∗10g′ − k∗11

g′a′

a∗50 + a′
(5.4)

0 = D∗a∇2a′+k∗12θ3 max(a∗v − a′, 0)− k∗13a′ − k∗14
g′a′

a∗50 + a′

a∗v = (1 + a∗vδ(t
′))e−k

∗
a(t
′−t∗inj)

δ(t′)

{
1, t′ → t∗inj

−

0, otherwise

(5.5)

Οι νέες αδιαστατοποιημένες παράμετροι ορίζονται όπως παρακάτω:

k∗11 =
k11
k5
, a∗50 =

a50
ac
, D∗a =

Da

k5L2
o

, k∗12 =
k12
k5
, a∗v =

av
ac
,

k∗a =
ka
k1.1

, t∗inj = tinjk1.1, k∗13 =
k13
k5
, k∗14 =

k14gv
k5ac

(5.6)

Οι υπόλοιπες αδιαστατοποιημένες εξισώσεις και παράμετροι παραμένουν ίδιες με αυτές που

αναπτύχθηκαν στο κεφάλαιο 3.

φαρμακολογικό-θεραπευτικό αποτέλεσμα στο 50% των ελεγχόμενων ατόμων ή πειραματόζωων. Χρησι-
μοποιείται για τον καθορισμό του φαρμακευτικού αποτελέσματος, δηλαδή της ωφελιμότητας ενός φαρμάκου
[38]
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5.3 Παράμετροι

Πριν γίνει η επίλυση των εξισώσεων χρειάζεται να προσδιορισθούν οι παράμετροι της σχέσης

(5.6). Αρχικά ο συντελεστής διάχυσης του φαρμάκου υπολογίζεται με τον ίδιο τρόπο, όπως
στην περίπτωση του ενδοθηλιακού παράγοντα, με τη σχέση Einstein-Stokes (3.28). Η υδρο-
δυναμική ακτίνα του φαρμάκου είναι 3.51 nm σύμφωνα με τους [32]. Επομένως ο αδιάσταστος
συντελεστής διάχυσης για το φάρμακο είναι:

D∗a
D∗c

=
rc
ra
→ D∗a = 0.04 (5.7)

Η δοσολογία του φαρμάκου συνήθως ποικίλει μεταξύ 5-10 mg
kg κάθε δύο εβδομάδες ή 7.5-

15 mg
kg κάθε τρεις εβδομάδες [39]. Για την αρχική μελέτη χρησιμοποιείται η δόση 15

mg
kg κάθε

τρείς βδομάδες. Θεωρώντας ότι η ασθενής είναι 70 kg και ο συνολικός όγκος του αίματος
της είναι 4.6 L τότε η συγκέντρωση του φαρμάκου στο αίμα την επόμενη στιγμή της ένεσης
είναι ac=1.53·10−6 mol

cm3
2.

Η μέση αποτελεσματική δόση του φαρμάκου σύμφωνα με τους [37] είναι 0.34 ·10−6 mol
cm3 .

Επομένως η αδιάστατη τιμή της είναι:

a∗50 =
a50
ac

= 0.22 (5.8)

Η παράμετρος k∗11, είναι δύσκολο να υπολογισθεί επειδή εξαρτάται και από τη διαπερ-
ατότητα των αγγείων [10], επομένως γίνεται η απλουστευτική υπόθεση πως όλες οι χημικές
ενώσεις παρέχονται από τα αγγεία στον ιστό με την ίδια ευκολία. Ισχύει:

k∗12 =
k12
k5

= 1 (5.9)

Η σταθερά του όρου αποσύνθεσης εξαρτάται από την ημίσεια ζωή του φαρμάκου. Στην
περίπτωση της Μπεβασιζουμάμπης για έναν ενήλικα 70 kg ο μέσος χρόνος ημίσειας ζωής
εκτιμήθηκε 19.6 μέρες από τους [18]. Για τον υπολογισμό της k13 χρησιμοποιήθηκε η
σχέση (3.31) και υπολογίσθηκε k13=4.09 · 10−7 1

s . Αδιαστατοποιώντας αυτή τη τιμή τελικά
προκύπτει k∗13=1.22·10−4.
Για τη σταθερά της εκθετικής μείωσης του φαρμάκου στο αίμα ka μπορεί να χρησιμοποιηθεί

μια σχέση που χρησιμοποιείται ευρέως για τον προσδιορισμό των σταθερών, στα μοντέλα
διαμερισμάτων στη φαρμακοκινητική [41], [42], τα οποία χωρίζουν το σώμα σε διαμερίσματα
(π.χ πλάσμα, ιστούς) και μοντελοποιούν την κατανομή και την κατανάλωση του φαρμάκου με
τη χρήση συνήθων διαφορικών εξισώσεων. Η σχέση είναι η εξής:

ka =
CL

VD
(5.10)

΄Οπου CL ο ρυθμός κάθαρσης του φαρμάκου από το νεφρό ή διαφορετικά ο ογκός του
πλάσματος από τον οποίο η φαρμακευτική ουσία έχει απομακρυνθεί πλήρως ανά μονάδα χρόνου

και VD ο όγκος κατανομής ο οποίος είναι ο λόγος της συγκέντρωσης του φαρμάκου στο σώμα
ως προς τη συγκέντρωση του φαρμάκου στο πλάσμα [43]. Ο ρυθμός κάθαρσης και ο όγκος
κατανομής εκτιμήθηκαν από τους [18] ότι είναι 9.01 mL

hr και 2.88 L αντίστοιχα, για έναν μέσο
ενήλικα 70 kg. Εκτιμώντας πως η κλίμακα χρόνου είναι της τάξης των ημερών (π.χ 1 d) τότε
η αδιάστατη τιμή είναι k∗a=0.075.
Για τις παραμέτρους k∗10 και k

∗
13, αρχικά υποθέτωντας ότι gv = 10−8 καθώς και ότι οι

διαστατές τιμές αυτών των δύο παραμέτρων είναι ίσες προκύπτει η σχέση:

k∗14 = k∗11
gv
ac

= 6.5 · 10−3k∗10 (5.11)

2
Το μοριακό βάρος της Μπεβασιζουμάμπης είναι 149198.87 g

mol
[40]
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Η διαστατή τιμή για τις παραπάνω παραμέτρους βασίστηκε στους [44].
Οι τιμές των παραμέτρων παρουσιάζονται στον Πίνακα 5.1

Πίνακας 5.1: Τιμές αδιάστατων παραμέτρων αντι-αγγειονετικής θεραπείας.
Παράμετρος Αδιάστατη Τιμή Παράμετρος Αδιάστατη Τιμή

D∗a 0.04 k∗a 0.075
a∗50 0.22 k∗11 0.159
k∗12 1 k∗14 0.001

k∗13 1.22 ·10−4

5.4 Αρχικές και Συνοριακές Συνθήκες

Για την περίπτωση του φαρμάκου επιλέγεται σαν συνοριακή συνθήκη η μηδενική ροή, σε
αντιστοιχία με τη συνοριακή συνθήκη του θρεπτικού.

~̂n · ∇a′
∣∣∣
r=R

= 0 (5.12)

Αρχικά η συγκέντρωση του φαρμάκου είναι μηδενική στον ιστό. Επιλέχθηκε η θεραπεία
να ξεκινήσει για t’=80 και η περίοδος που μεσολαβεί μεταξύ δύο δόσεων να είναι T’=21.
Συνολικά επιλέχθηκαν να γίνουν έξι συνεδρίες. Επομένως :

t∗inj = 80, 101, 122, 143, 164, 185 (5.13)

Οι υπόλοιπες αρχικές και συνοριακές συνθήκες παραμένουν ίδιες με αυτές που αναφέρ-

θηκαν στην ενότητα 3.4.

5.5 Υπολογιστική Υλοποίηση

Οι τροποποιήσεις που έγιναν στο ήδη υπάρχον μοντέλο ήταν η προσθήκη της εξίσωσης

του φαρμάκου για την οποία χρησιμοποιήθηκε η βιβλιοθήκη Transport of Diluted Species.
Ορίσθηκε μόνιμη κατάσταση (Stationary Form) και δε συμπεριλήφθηκε ο όρος της συναγ-
ωγής. Στη συνέχεια προστέθηκε ο όρος πηγής/κατανάλωσης και συμπληρώθηκε αναλόγως.
Αλλαγή στον όρο πηγής/κατανάλωσης έγινε και στο ισοζύγιο του ενδοθηλιακού παράγοντα.
Επιπλέον χρησιμοποιήθηκε η βιβλιοθήκη events για να ορισθεί ο διακόπτης για την εκκίνηση

της χημειοθεραπείας. Το ισοζύγιο του φαρμάκου εισήχθη στην τρίτη ομάδα εξισώσεων της
Segregated επίλυσης, μαζί με τις υπόλοιπες χημικές ενώσεις, ενώ ορίστηκε κατώτερο όριο και
για τη συγκέντρωση του φαρμάκου.
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Επίλυση Μοντέλου

Αντι-Αγγειογενετικής Θεραπείας

6.1 Βασική Προσομοίωση

Στην Ενότητα αυτή παρουσιάζονται τα αποτελέσματα για την αντι-αγγειογενετική θεραπεία.
Στα Σχήματα 6.1 και 6.2 παρουσιάζεται η χρονική εξέλιξη του καρκινικού όγκου, των υγιών
κυττάρων, των ενδοθηλιακών κυττάρων και του ενδοθηλιακού παράγοντα αντίστοιχα. Οι
χρόνοι που παρουσιάζονται είναι κατά την εφαρμογή της θεραπείας, καθώς για προηγούμενους
χρόνους η δυναμική εξέλιξη των φάσεων είναι ακριβώς ίδια με αυτή για την περίπτωση χωρίς

χημειοθεραπεία.
΄Οπως μπορεί να γίνει αντιληπτό, κατά την εφαρμογή του φαρμάκου, οι συγκεντρώσεις

του ενδοθηλιακού παράγοντα στον ιστό μειώνονται. Η μείωση του ενδοθηλιακού παράγοντα
οδηγεί σε μείωση του όρου της αγγειογένεσης στο ισοζύγιο των ενδοθηλιακών κυττάρων.
Κατά συνέπεια παρατηρείται σταδιακή μείωση της συγκέντρωσης των αγγείων γύρω από τον

καρκινικό όγκο και άρα και των επιπέδων του οξυγόνου, αφού αυτό παρέχεται μέσω των
ενδοθηλιακών κυττάρων. Τελικά τα καρκινικά κύτταρα ελλείψει επαρκών επιπέδων οξυγόνου
αναπτύσσονται λιγότερο επιθετικά και η πυκνότητα στη ζώνη πολλαπλασιασμού μειώνεται. Η
παραπάνω συμπεριφορά συμφωνεί με τη γενική περιγραφή της αντι-αγγειογενετικής θεραπείας,
η οποία μπλοκάροντας το μηχανισμό της αγγειογένεσης, αποκόπτει τον καρκινικό όγκο από
την παροχή θρεπτικών που μεταφέρονται μέσω του αγγειακού συστήματος και κατα συνέπεια

εξασθενεί τον καρκινικό όγκο.
Το μοντέλο ωστόσο, παρουσιάζει μια αδυναμία στο να αναπαραστήσει με καλή ακρίβεια

την αλληλεπίδραση της αντι-αγγειογενετικής θεραπείας με τον υγιή ιστό. Στα αποτελέσματα
φαίνεται πως η επιρροή στον υγιή ιστό είναι εξίσου σημαντική όσο και στην περιοχή γύρω και

εντός του καρκινικού όγκου. Αυτή η αδυναμία έγκειται στο γεγονός πως το αρχικό μοντέλο
αντιμετωπίζει τη συγκέντρωση των ενδοθηλιακών κυττάρων στον υγιή ιστό δυναμικά και

μάλιστα με παρόμοιο τρόπο όπως με την παρουσία των καρκινικών κυττάρων.
Παρά την αδυναμία του μοντέλου να περιγράψει την επίδραση του φαρμάκου μακριά από

τον καρκινικό όγκο, στην περιοχή του καρκινικού όγκου καθώς και στις γειτονικές περιοχές
της περιφέρειας του, η προσομοίωση μπορεί να θεωρηθεί ποιοτικά έγκυρη.
Στο Σχήμα 6.3 παρουσιάζονται δύο στιγμιότυπα για τον αδιάστατο χρόνο 210 όπου έχει

τελειώσει η θεραπεία. Το πρώτο στιγμιότυπο αφορά την ανάπτυξη του καρκινικού όγκου
χωρίς θεραπεία, ενώ το δεύτερο αφορά την βασική περίπτωση που εξετάζεται σε αυτό το
κεφάλαιο. Η διαφορά μεταξύ των δύο περιπτώσεων αν και δεν είναι εξαιρετικά μεγάλη είναι
εμφανής. Το πάχος του στεφανιού του όγκου έχει μειωθεί καθώς και το κλάσμα όγκου των
κυττάρων στη ζώνη πολλαπλασιασμού λαμβάνει μικρότερες τιμές.

40



Κεφάλαιο 6

Σχήμα 6.1: a) Κλάσμα όγκου καρκινικών κυττάρων (θ2) και b) κλάσμα όγκου υγιών κυττάρων
(θ1) για τη περίπτωση της αντι-αγγειογενετικής θεραπείας (anti-angiogenic treatment).
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Σχήμα 6.2: a) Κλάσμα όγκου ενδοθηλιακών κυττάρων (θ3) και b) συγκέντρωση ενδοθηλι-
ακού παράγοντα (g′)για τη περίπτωση της αντι-αγγειογενετικής θεραπείας (anti-angiogenic
treatment).
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Σχήμα 6.3: Κατανομή καρκινικών κυττάρων (a) για την περίπτωση χωρίς χημειοθεραπεία και
(b) για την περίπτωση της αντι-αγγειογενετικής θεραπείας (anti-angiogenic treatment) για
αδιάστατο χρόνο t=210.

Στα Σχήματα 6.4 και 6.5, παρουσιάζονται συγκριτικά διαγράμματα, ανάμεσα στην περίπτωση
χωρίς χημειοθεραπεία και στην περίπτωση της αντι-αγγειογενετικής θεραπείας, για την ακτίνα
του καρκινικού όγκου, την ακτίνα του νεκρωτικού πυρήνα, του ακτινικού πάχους του όγκου
και τη συνολική επιφάνεια του καρκινικού όγκου αντίστοιχα. Η μείωση στην πυκνότητα
της ζώνης πολλαπλασιασμού του καρκινικού όγκου οδηγεί τελικά σε μείωση της συνολικής

επιφάνειας του καρκινικού όγκου. Επιπλέον η αντι-αγγειογενετική θεραπεία αυξάνει το ρυ-
θμό σχηματισμού του νεκρωτικού πυρήνα, ενώ η ακτίνα του καρκινικού όγκου δε φαίνεται να
επηρεάζεται από την εφαρμογή της. Η αύξηση του νεκρωτικού πυρήνα είναι αναμενόμενη αφού
λιγότερη ποσότητα οξυγόνου καταφέρνει να φτάσει μεσω διάχυσης στα εσωτερικά στρώματα

του όγκου και τελικά τα κύτταρα νεκρώνονται με πιο γρήγορο ρυθμό.
Οι παραπάνω παρατηρήσεις έρχονται σε συμφωνία με τη δημοσίευση των [10] όπου είχαν

σχολιάσει για μείωση της πυκνότητας στο μέτωπο πολλαπλασιασμού, ενώ τα αποτελέσματα
τους δείχνουν πως η ακτίνα του όγκου δεν επηρεάστηκε.
Το βασικό συμπέρασμα που μπορεί να εξαχθεί από τα αποτελέσματα για την αντι-αγγειογενετική

θεραπεία είναι πως αν και φαίνεται να έχει μια αποτελεσματικότητα στην αντιμετώπιση του

καρκινικού όγκου, δεν μπορεί να σταθεί μόνη της ως βασική θεραπεία, αλλά μπορεί να δράσει
επικουρικά στην εφαρμογή κάποιας άλλης κυτταροτοξικής θεραπείας (είτε ακτινοβολία ή χη-
μειοθεραπεία). Το παραπάνω συμπέρασμα είναι ευρέως γνωστό στην επιστημονική και ιατρική
κοινότητα.
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Σχήμα 6.4: Χρονική εξέλιξη (a) της ακτίνας του καρκινικού όγκου (Rtumor), (b) της
ακτίνας του νεκρωτικού πυρήνα (Rnecr) (c) του ακτινικού πάχους του καρκινικού όγκου
(Rtumor-Rnecr) για τη βασική περίπτωση χωρίς χημειοθεραπεία και για την εφαρμογή αντι-
αγγειογενετικής θεραπείας.

Σχήμα 6.5: Xρονική εξέλιξη της συνολικής επιφάνειας των καρκινικών κυττάρων για τη βασική
περίπτωση χωρίς χημειοθεραπεία και για την εφαρμογή αντι-αγγειογενετικής θεραπείας.
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6.2 Παραμετρική Ανάλυση της Σταθεράς του ΄Ορου Ουδε-

τεροποίησης

Στη συνέχεια πραγματοποιείται παραμετρική ανάλυση για τη σταθερά του όρου ουδετεροποίησης

του ενδοθηλιακού παράγοντα από το φάρμακο. Οι τιμές που εξετάστηκαν παρουσιάζονται στο
Πίνακα 6.1.

Πίνακας 6.1: Παραμετρική Ανάλυση της Σταθεράς του ΄Ορου Ουδετεροποίησης.
Περίπτωση k∗11 k∗14

1 0.159 0.001
2 1.59 0.01
3 15.9 0.1

Στα Σχήματα 6.7-6.8 παρουσιάζονται οι ακτίνες (νεκρωτικού πυρήνα και καρκινικού όγκου),
το ακτινικό πάχος και η επιφάνεια του καρκινικού όγκου. Στο Σχήμα 6.6 παρουσιάζεται η
κατανομή του κλάσματος όγκου των καρκινικών κυττάρων, για την περίπτωση του όγκου
χωρίς θεραπεία και για τις τρείς παραμετρικές περιπτώσεις, μετά το τέλος του θεραπευτικού
σχήματος.
Σε όλες τις περιπτώσεις υπάρχει μείωση της συνολικής επιφάνειας των καρκινικών κυτ-

τάρων. Επιπλέον για όλες τις περιπτώσεις, η θεραπεία έχει μεγαλύτερη επιρροή στην αύξηση
του νεκρωτικού πυρήνα, ενώ δεν επηρεάζει την ακτίνα του καρκινικού όγκου. Το τελικό
αποτέλεσμα είναι σε κάθε περίπτωση το ακτινικό πάχος του καρκινικού όγκου να είναι μει-

ωμένο συγκριτικά με τον καρκινικό όγκο, ο οποίος δεν έχει υποβληθεί σε θεραπεία.
Ενδιαφέρον παρουσιάζει η σύγκριση μεταξύ των παραμετρικών τιμών k∗11=1.59 και k∗11=15.9

ως προς τη συνολική επιφάνεια που καλύπτεται από καρκινικά κύτταρα. Οι δύο περιπτώσεις
έχουν παρόμοια συμπεριφορά ενώ σχεδόν ταυτίζονται στα τελευταία χρονικά βήματα. Αυτό
υποδηλώνει πως από μια κρίσιμη τιμή και πάνω η αύξηση της σταθεράς του ρυθμού ουδε-

τεροποίησης δεν επιφέρει κάποιο επιπλέον θεραπευτικό αποτέλεσμα. Επιπλέον ακόμα και για
τις μεγαλύτερες τιμές η τελική εικόνα της επιφάνειας που καλύπτεται από καρκινικά κύτταρα

δεν είναι σημαντικά μειωμένη σε σχέση με τον όγκο που δεν έχει υποβληθεί σε θεραπεία.
Οι δύο τελευταίες παρατηρήσεις ενισχύουν το επιχειρήμα πως η αντι-αγγειογενετική θεραπεία
δεν είναι αποτελεσματική για τη μείωση του καρκινικού όγκου από μόνη της, αφού ακόμα
και να αυξανόταν ο ρυθμός πρόσδεσης του φαρμάκου με τον ενδοθηλιακό παράγοντα υπάρχει

μια μέγιστη θετική απόκριση που δεν μπορεί να ξεπεραστεί και η οποία ταυτόχρονα δεν είναι

αρκετή.

Σχήμα 6.6: Κλάσμα όγκου καρκινικών κυττάρων για a) την περίπτωση χωρίς χημειοθεραπεία
b) k∗11=0.159, c) k∗11=1.59, d) k∗11=15.9 για αδιάστατο χρόνο t=210.
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Σχήμα 6.7: Xρονική εξέλιξη (a) της ακτίνας του καρκινικού όγκου (Rtumor), (b) της ακτίνας
του νεκρωτικού πυρήνα (Rnecr) (c) του ακτινικού πάχους του καρκινικού όγκου (Rtumor-
Rnecr) για διαφορετικές τιμές της σταθεράς του όρου ουδετεροποίησης του ενδοθηλιακού
παράγοντα.

Σχήμα 6.8: Xρονική εξέλιξη της επιφάνειας του καρκινικού όγκου για διαφορετικές τιμές της
σταθεράς του όρου ουδετεροποίησης του ενδοθηλιακού παράγοντα.
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6.3 Παραμετρική Ανάλυση Δοσολογίας

Στη συνέχεια ακολούθησε παραμετρική ανάλυση για δύο διαφορετικά δοσολογικά σχήματα.
Στο Πίνακα 6.2 παρουσιάζονται τα βασικά χαρακτηριστικά των σχημάτων καθώς και οι αδιάσ-
τατες παράμετροι που επηρεάζονται από την αλλαγή της συγκέντρωσης της δόσης του φαρ-

μάκου. Στο Πίνακα 6.3 δίνεται μια εικονική αναπαράσταση των χορηγούμενων δόσεων όπου
με το σύμβολο + σημειώνονται οι χρόνοι στους οποίους πραγματοποιείται χορήγηση του
φαρμάκου.

Πίνακας 6.2: Χαρακτηριστικά και παράμετροι των δύο δοσολογικών σχημάτων.
Δοσολογικό Σχήμα Δόση [mgkg ] Περίοδος [weeks] a∗50 k∗14

1 15 3 0.22 6.5 · 10−3k∗10
2 10 2 0.33 9.8 · 10−3k∗10

Πίνακας 6.3: Δοσολογικό σχήμα των δύο περιπτώσεων.
Αδιάστατος Χρόνος 80 87 94 101 108 115 122 129 136

1 + - - + - - + - -
2 + - + - + - + - +

Αδιάστατος Χρόνος 143 150 157 164 171 178 185 192

1 + - - + - - + -
2 - + - + - + - +

΄Οπως μπορεί να γίνει αντιληπτό από τα Σχήματα 6.9-6.10 τα δύο δοσολογικά σχήματα
ταυτίζονται περίπου μέχρι το χρόνο 140 και μετά η θεραπεία με δοσολογία κάθε δύο εβδομάδες
αρχίζει και χάνει ως προς τη δραστικότητα σε σχέση με τη θεραπεία των τριών εβδομάδων.
Τόσο το ακτινικό πάχος του καρκινικού όγκου όσο και η συνολική επιφάνεια των καρκινικών

κυττάρων αυξάνονται συγκριτικά με την περίπτωση των τριών εβδομάδων.
Μαθηματικά η παραπάνω συμπεριφορά εξηγείται από την αλλαγή της αδιάστατης τιμής της

μέσης αποτελεσματικής δόσης a∗50, η οποία αυξάνεται λόγω της νέας αδιαστατοποίησης της με
τη μειωμένη πλέον δόση φαρμάκου. ΄Οταν αυξηθεί αυτή η τιμή τότε οι τιμές που παίρνει ο όρος
ουδετεροποίησης μειώνονται, με αποτέλεσμα η θεραπεία να είναι λιγότερο αποτελεσματική. Τα
αποτελέσματα αυτά δεν μπορούν να οδηγήσουν σε ένα ασφαλές συμπέρασμα το οποίο ισχύει

για όλες τις περιπτώσεις. Επιπλέον αξίζει να αναφερθεί πως αν και η αποτελεσματικότητα
του φαρμάκου στη συγκεκριμένη περίπτωση μειώνεται με την αύξηση της συχνότητας και

τη μείωση των δόσεων, αυτό δεν έρχεται σε αντίθεση με την ευρύτερη λογική του micro-
dosing που εξετάζει τόσο την αποτελεσματικότητα της θεραπείας όσο και τη μείωση των
συμπτωμάτων που συνδέονται με αυτήν.
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Σχήμα 6.9: Xρονική εξέλιξη (a) της ακτίνας του καρκινικού όγκου (Rtumor), (b) της ακτίνας
του νεκρωτικού πυρήνα (Rnecr) (c) του ακτινικού πάχους (Rtumor-Rnecr) του καρκινικού
όγκου για διαφορετικά δοσολογικά σχήματα.

Σχήμα 6.10: Xρονική εξέλιξη της επιφάνειας του καρκινικού όγκου για για διαφορετικά
δοσολογικά σχήματα.
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Κυτταροτοξική Θεραπεία

Στο συγκεκριμένο κεφάλαιο αναπτύσσονται οι εξισώσεις που περιγράφουν την επίδραση ενός

κυτταροτοξικού φαρμάκου (cytotoxic drug) στον καρκινικό όγκο. Για την εύρεση των περισ-
σότερων παραμέτρων που αφορούν την εξίσωση του φαρμάκου, έχουν χρησιμοποιηθεί τιμές
για το φάρμακο δοσεξατάλη (Docetaxel), το οποίο όπως προαναφέρθηκε και στο Κεφάλαιο 1
είναι ένα φάρμακο το οποίο επιδρά στα πολλαπλασιαζόμενα κύτταρα.

7.1 Μαθηματική Μοντελοποίηση

Για την περιγραφή της κυτταροτοξικής θεραπείας (cytotoxic treatment) εισάγεται μια νέα
εξίσωση που περιγράφει τη συγκέντρωση του φαρμάκου. Tο φάρμακο θεωρείται χημική ένωση
επομένως περιγράφεται από μια εξίσωση διάχυσης-αντίδρασης σε οιονεί μόνιμη κατάσταση.
Το φάρμακο παρέχεται μέσω του αγγειακού συστήματος ενώ η συγκέντρωση του μειώνεται

εκθετικά λόγω του καθαρισμού του αίματος από τα νεφρά. ΄Οπως και στην αντι-αγγειογενετική
θεραπεία θεωρείται πως χορηγείται ενδοφλέβια, επομένως η συγκέντρωση του στο αίμα είναι
ομοιόμορφη τη στιγμή της χορήγησης.
Επιπλέον το φάρμακο αποσυντίθεται στον ιστό με ένα ρυθμό ανάλογο της συγκέντρωσης

του, ενώ καταναλώνεται από τα κύτταρα, στα οποία τελικά προκαλλεί βλάβη και νέκρωση. Ο
ρυθμός της δράσης του φαρμάκου στα κύτταρα περιγράφεται μέσω της κινητικής Michaelis-
Menten.
Το φάρμακο που έχει επιλεχθεί να μελετηθεί όπως προαναφέρθηκε είναι εξειδικευμένο στη

φάση του πολλαπλασιασμού. Το συγκεκριμένο μοντέλο δεν κάνει ρητό διαχωρισμό ανάμεσα
στα πολλαπλασιαζόμενα κύτταρα και τα κύτταρα που βρίσκονται σε φάση ηρεμίας. Ωστόσο
μπορεί να γίνει έμμεση διάκριση ανάμεσα στα πολλαπλασιαζόμενα και ήρεμα κύτταρα με χρήση

του όρου μίτωσης στην εξίσωση (3.4). ΄Οταν δηλαδή η διάθεση του οξυγόνου και του εξωκυτ-
ταρικού υλικού (όροι μίτωσης χωρίς τη συγκέντρωση των κυττάρων) είναι πάνω από ένα όριο,
τότε τα κύτταρα θα μπουν στη φάση του πολλαπλασιασμού. ΄Εχοντας ως δεδομένο πως τα
υγιή κύτταρα συνήθως βρίσκονται σε φάση ηρεμίας, ενώ τα καρκινικά κύτταρα σε φάση πολ-
λαπλασιασμού, η κρίσιμη αυτή τιμή πρέπει να προσεγγίζει το ρυθμό πολλαπλασιασμού των
καρκινικών κυττάρων. Περισσότερα για την κρίσιμη τιμή θα αναφερθούν παρακάτω στην
περιγραφή των παραμέτρων.
Η εξίσωση για το φάρμακο διαμορφώνεται ως εξής:
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0 = Dw∇2w + k16θ3 max(wv − w, 0)︸ ︷︷ ︸
παροχή φαρμάκου

− k17w︸ ︷︷ ︸
αποσύνθεση

− k18w
(

θ2
wm + w

H(l2 − lc) +
θ1

wm + w
H(l1 − lc)

)
︸ ︷︷ ︸

κατανάλωση

H(x− l) =

{
0, x− l < 0

1, x− l ≥ 0

l1 = k1.1θ4
c

cp + c
, l2 = k1.2θ4

c

cp + c

(7.1)

όπου k16, k17, k18 οι σταθερές των ρυθμών παροχής, αποσύνθεσης και κατανάλωσης
αντίστοιχα. H H είναι μια βηματική συνάρτηση, lc η κρίσιμη τιμή για την οποία έχει επίδραση
το φάρμακο, ενώ οι μεταβλητές l1 και l2 είναι οι όροι μίτωσης (μορφής Michaelis-Menten)
χωρίς το κλάσμα όγκου των κυττάρων για τα υγιή και τα καρκινικά κύτταρα αντίστοιχα.
Επιπλέον, το wm είναι η τιμή του φαρμάκου για την οποία ο ρυθμός της δράσης του φαρμάκου
φτάνει στο μισό της μέγιστης τιμής του και wv είναι η συγκέντρωση του φαρμάκου στο αίμα
η οποία υπολογίζεται αντίστοιχα όπως στην αντί-αγγειογενετική θεραπεία:

wv = (wc + wvδ(t))e
−kw(t−tinj)

δ(t) =

{
1, t→ t−inj
0, otherwise

(7.2)

όπου kw η σταθερά του ρυθμού μείωσης, wc η συγκέντρωση του φαρμάκου σε κάθε
δόση, tinj οι χρονικές στιγμές όπου γίνεται η ενδοφλέβεια χορήγηση του φαρμάκου και δ(t)
συνάρτηση όπου προσθέτει στη συγκέντρωση του φαρμάκου την υπάρχουσα συγκέντρωση

σύν τη νέα δόση.
Αντίστοιχα προστίθεται και ένας όρος κυτταρικού θανάτου εξαιτίας του φαρμάκου στα

ισοζύγια μάζας των κυττάρων. Οι εξισώσεις (3.4) γίνονται:

∂θ1
∂t

+∇ · (θ1 ~u1) = k1.1θ1θ4
c

(cp + c)︸ ︷︷ ︸
μίτωση υγιών κυττάρων

− k2.1θ1
cc1 + c

cc2 + c︸ ︷︷ ︸
θάνατος υγιών κυττάρων

− k15w
θ1

wm + w
H(l1 − lc)︸ ︷︷ ︸

νέκρωση λόγω φαρμάκου

∂θ2
∂t

+∇ · (θ2 ~u2) = k1.2θ2θ4
c

(cp + c)︸ ︷︷ ︸
μίτωση καρκινικών κυττάρων

− k2.2θ2
cc1 + c

cc2 + c︸ ︷︷ ︸
θάνατος καρκινικών κυττάρων

− k15w
θ2

wm + w
H(l2 − lc)︸ ︷︷ ︸

νέκρωση λόγω φαρμάκου

(7.3)

Είναι σημαντικό να αναφερθεί πως όσα κύτταρα πεθαίνουν λόγω της δράσης του φαρμάκου

λύονται και το περιεχόμενο τους προστίθεται στο εξωκυτταρικό υλικό. Επομένως η εξίσωση
(3.6) αλλάζει και προστίθενται σε αυτήν οι επιπλέον όροι. Ωστόσο επειδή στη μοντελοποίηση
χρησιμοποιείται η εξίσωση (3.7) η οποία ήδη συμπεριλαμβάνει αυτή την τροποποίηση, δεν θα
γίνει περαιτέρω ανάλυση των εξισώσεων.

7.2 Αδιαστατοποίηση

Για την αδιαστατοποίηση των (7.1), (7.2), (7.3) χρησιμοποιούνται τα αδιαστατοποιήμενα
μεγέθη της εξίσωσης (3.16) καθώς και η αδιάστατη συγκέντρωση του φαρμάκου:

w = wcw
′ (7.4)
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Οι αδιαστατοποιημένες εξισώσεις διαμορφώνονται ως εξής:

∂θ1
∂t′

+∇ · (θ1 ~u′1) = θ1θ4
c′

(c∗p + c′)
− k∗2.1θ1

c∗c1 + c′

c∗c2 + c′
− k∗15w′

θ1
w∗m + w′

H(l∗1 − l∗c )

∂θ2
∂t′

+∇ · (θ2 ~u′2) = k∗1.2θ2θ4
c′

(c∗p + c′)
− k∗2.2θ2

c∗c1 + c′

c∗c2 + c′
− k∗15w′

θ2
w∗m + w′

H(l∗2 − l∗c )
(7.5)

0 = D∗w∇2w′+k∗16θ3 max(w∗v − w′, 0)− k∗17w′ − k∗18w′
(

θ2
w∗m + w′

H(l∗2 − l∗c ) +
θ1

w∗m + w′
H(l∗1 − l∗c )

)
H(x∗ − l∗) =

{
0, x∗ − l∗ < 0

1, x∗ − l∗ ≥ 0

l∗1 = θ4
c′

c∗p + c′
, l∗2 = k∗1.2θ4

c′

c∗p + c′

(7.6)

w∗v = (1 + w∗vδ(t
′))e−k

∗
w(t′−t∗inj)

δ(t′)

{
1, t′ → t∗inj

−

0, otherwise

(7.7)

Οι νέες αδιαστατοποιημένες παράμετροι είναι οι εξής:

k∗15 =
k15
k1.1

, k∗16 =
k16
k5
, D∗w =

Dw

k5L2
o

, k∗17 =
k17
k5
, k∗18 =

k18
k5wc

,

k∗w =
kw
k1.1

, t∗inj = tinjk1.1, w∗v =
wv
wc
, w∗m =

wm
wc

, l∗c =
lc
k1.1

(7.8)

7.3 Παράμετροι

΄Οπως και στις προηγούμενες περιπτώσεις γίνεται μια εκτίμηση για τις τιμές των παραμέτρων.
Οι περισσότερες από τις ακόλουθες παραμέτρους, όπως προαναφέρθηκε, έχουν βασιστεί σε
δεδομένα για τη δοσεξατάλη (docetaxel).
Ο συντελεστής διάχυσης και σε αυτή την περίπτωση υπολογίζεται μέσω της σχέσης

Einstein-Stokes. Στο [45] αναγράφονται διάφορες τιμές της υδροδυναμικής διαμέτρου του
φαρμάκου, ανάλογα τον πολυμερικό του φορέα. Από αυτές τις τιμές επιλέχθηκε η υδρο-
δυναμική ακτίνα 1.5 nm. Επομένως:

D∗w
D∗c

=
rw
ra
→ D∗w = 0.1 (7.9)

΄Οπως και στην περίπτωση της αγγειογένεσης θεωρείται πως η σταθερά ρυθμού παροχής

του φαρμάκου από τα αγγεία είναι ίδιος με αυτόν του οξυγόνου:

k∗16 =
k16
k5

= 1 (7.10)

Για τη σταθερά του ρυθμού αποσύνθεσης του φαρμάκου χρησιμοποιείται η σχέση (3.31).
Στο [46] ο χρόνος ημίσειας ζωής της δοσεξατάλης βρέθηκε 13.5 h. Προκύπτει ότι:

k∗17 =
k17
k5

= 4.27 · 10−3 (7.11)
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Για τη σταθερά kw χρησιμοποιείται η σχέση (4.11). Από το [46] χρησιμοποείται η τιμή του
ρυθμού κάθαρσης (CL) 15.7 L

m2h
ενώ για τον όγκο διανομής (VD) η τιμή 112 L

m2 . Προκύπτει
πως η αδιάστατη τιμή της σταθεράς είναι k∗w=3.361.
Η συνιστώμενη δοσολογία διαφέρει ανάλογα την περίπτωση ανθρώπου ενώ σε κάποιες

περιπτώσεις, όπως η δοσεταξάλη, η θεραπεία δίνεται με βάση τη συνολική επιφάνεια του
σώματος του ασθενή. Μια τυπική δοσολογία είναι 75 mg

m2 κάθε τρείς εβδομάδες [47]. Στην
περίπτωση που η δοσολογία του φαρμάκου δίνεται ανά μονάδα επιφάνειας του σώματος αντί

για τον όγκο, χρειάζεται να χρησιμοποιηθεί κάποια εμπειρική σχέση που θα προσδιορίσει την
επιφάνεια του σώματος του ασθενή. Μια ευρέως χρησιμοποιούμενη εμπειρική σχέση για τον
υπολογισμό της επιφάνειας του σώματος είναι η σχέση Du Bois [48] και είναι η εξής:

BSA = 0.007184W 0.725H0.425 (7.12)

όπου BSA η επιφάνεια του σώματος σε m2, W το βάρος του ασθενή σε kg και H το ύψος
του ασθενή σε cm. Για μια ασθενή ύψους 1.70 m, 70 kg και συνολικού όγκου αίματος 4.6 L,
χρησιμοποιώντας το μοριακό βάρος της χημικής ένωσης

2
προκύπτει πως η συγκέντρωση του

φαρμάκου στο αίμα μετά τη χορήγηση του είναι wc=3.65·10−5 mol
L .

Για τις παραμέτρους k15 και k18 γίνεται αρχικά η υπόθεση πως συνδέονται με τη σχέση:

k18 = k15wc (7.13)

Ως αρχική εκτίμηση επιλέχθηκε η τιμή που δίνεται από τους [49], k18=1.8 ·10−4 1
s . Ο

υπολογισμός των σταθερών βάση αυτής της τιμής και της σχέσης (5.12) δίνει k∗15 = 15.55
και k∗18 = 0.054. Οι τιμές αυτές χρησιμοποιήθηκαν μόνο για να ορίσουν την τάξη μεγέθους
των σταθερών ενώ τελικά αυτές υπολογίστηκαν:

k∗15 =
k15
k1.1

= 60, k∗18 =
k18
k5wc

= 0.209 (7.14)

Για την παράμετρο w∗m έγινε η εκτίμηση πως έχει την τιμή 2.
Για την περίπτωση της κρίσιμης σταθεράς l∗, αυτή επιλέχθηκε να έχει την τιμή 0.28,

συμπεριλαμβάνοντας πως για το βασικό μοντέλο οι μέγιστες τιμές l∗1 για τα υγιή κύτταρα ήταν
0.19 και l∗2 για τα καρκινικά κύτταρα ήταν 0.35. Για να θεωρηθεί ότι η θεραπεία στοχεύει τα
γρήγορα πολλαπλασιαζόμενα κύτταρα, δηλαδή τα καρκινικά, πρέπει να ισχύει l∗1 < l∗ < l∗2.
Παρακάτω παρουσιάζεται ένας πίνακας με τις τιμές των παραμέτρων.

Πίνακας 7.1: Αδιάστατες τιμές παραμέτρων κυτταροτοξικής θεραπείας.
Παράμετρος Αδιάστατη Τιμή Παράμετρος Αδιάστατη Τιμή

D∗w 0.1 k∗w 3.36
k∗15 60 k∗18 0.209
k∗16 1 k∗17 4.27 ·10−3

l∗ 0.28 w∗m 2

7.4 Αρχικές και Συνοριακές Συνθήκες

΄Οπως και στην περίπτωση της αντι-αγγειογενετικής θεραπείας και εδώ χρησιμοποιείται η
συνθήκη μηδενικής ροής στα σύνορα του υπολογιστικού χωρίου:

~̂n · ∇w′
∣∣∣
r=R

= 0 (7.15)

1
Για τόσο μεγάλες τιμές του kw η συγκέντρωση του φαρμάκου στο αίμα πρακτικά μηδενίζεται από τις

πρώτες τρείς μέρες. Οπότε μπορεί να γίνει απλοποίηση της σχέσης (6.7) σε w∗v = exp(−k∗w(t
′ − t∗inj))

2
Το μοριακό βάρος της δοσεξατάλης είναι 807.9 g

mol
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Τόσο η έναρξη της θεραπείας όσο και ο αριθμός των συνεδριών καθώς και η περίοδος

μεταξύ δύο θεραπειών, είναι ίδια με αυτά που επιλέχθηκαν για την αντι-αγγειογενετική θερ-
απεία. Οπότε ισχύει η σχέση (5.13). Αξίζει να σημειωθεί πως ο κύκλος χημειοθεραπειών που
χρησιμοποιείται στη μοντελοποίηση προσεγγίζει ένα ρεαλιστικό πρόγραμμα χημειοθεραπειών.

7.5 Υπολογιστική Υλοποίηση

Οι τροποποιήσεις που έγιναν στο ήδη υπάρχον μοντέλο ήταν η προσθήκη της εξίσωσης

του φαρμάκου για την οποία χρησιμοποιήθηκε η βιβλιοθήκη Transport of Diluted Species.
Ορίστηκε μόνιμη κατάσταση (Stationary Form) και δε συμπεριλήφθηκε ο όρος της συναγ-
ωγής. Στη συνέχεια προστέθηκε ο όρος πηγής/κατανάλωσης και συμπληρώθηκε αναλόγως.
Αλλαγή στον όρο πηγής/κατανάλωσης έγινε και στα ισοζύγια των καρκινικών και των υγιών
κυττάρων.
Επιπλέον χρησιμοποιήθηκε η βιβλιοθήκη events για να ορισθεί ο διακόπτης για την εκκίνηση

της χημειοθεραπείας.
Το ισοζύγιο του φαρμάκου προστέθηκε στην τρίτη ομάδα εξισώσεων της Segregated

επίλυσης ενώ ορίστηκε κατώτερο όριο και για τη συγκέντρωση του φαρμάκου.
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Επίλυση Μοντέλου

Κυτταροτοξικής Θεραπείας

8.1 Βασική Προσομοίωαη

Στα σχήματα 8.2-8.3 παρουσιάζονται οι κατανομές των καρκινικών κυττάρων, των υγιών κυτ-
τάρων, των ενδοθηλιακών κυττάρων και του εξωκυτταρικού υλικού σε διαφορετικούς χρόνους
μετά την εκκίνηση της χημειοθεραπείας. Στο Σχήμα 8.1 παρουσιάζονται δύο στιγμιότυπα, το
πρώτο για καρκινικό όγκο με θεραπεία και το δεύτερο για όγκο που δεν έχει εφαρμοστεί

κάποια θεραπεία, για αδιάστατο χρόνο 210 όπου έχει κλείσει ο κύκλος θεραπείας. Η διαφορά
ανάμεσα στις δύο περιπτώσεις είναι εμφανής, με τον όγκο με θεραπεία να έχει επεκταθεί
σημαντικά λιγότερο από ότι στην περίπτωση χωρίς θεραπεία. Η συγκεκριμένη εικόνα δίνει
μια πρώτη επιβεβαίωση ότι το μοντέλο περιγράφει επιτυχώς τη δράση των κυτταροτοξικών

φαρμάκων στους καρκινικούς όγκους.
Πιο συγκεκριμένα με την έναρξη της χημειοθεραπείας, το φάρμακο διαπερνά τον ιστό και

στοχεύει τα γρήγορα αναπαραγώμενα κύτταρα, δηλαδή τα κύτταρα που βρίσκονται στη ζώνη
πολλαπλασιασμού, του καρκινικού όγκου. Τα υγιή κύτταρα καθώς και τα καρκινικά κύτταρα
που βρίσκονται σε φάση ηρεμίας (υποξικά κύτταρα), έχουν μικρότερους ρυθμούς μίτωσης με
αποτέλεσμα να μην αναγνωρίζονται ως "στόχοι" και τελικά να μην επηρεάζονται από το φάρ-
μακο. Το γεγονός πως το φάρμακο δεν μπορεί να στοχεύσει όλα τα καρκινικά κύτταρα είναι
και ο λόγος που δεν παρατηρείται η πλήρης εξάλλειψη του. Η παραπάνω παρατήρηση είναι
ευρέως γνωστή και έχει απασχολήσει μέσα στα χρόνια την ιατρική/ επιστημονική κοινότητα
και καλείται hypoxic drug resistance [50]. ΄Ενας τρόπος για την αντιμετώπιση της υποξίας
είναι η χορήγηση οξυγόνου σε πίεση μεγαλύτερη της ατμοσφαιρικής, στον ασθενή. Το οξ-
υγόνο μεταφέρεται μέσω του αναπνευστικού συστήματος σε υποξικές περιοχές. Η παραπάνω
στρατηγική αντιμετώπιση ονομάζεται θεραπεία υπερβαρικού οξυγόνου (hyperbaric oxygen
treatment) [51].
΄Οσον αφορά τη δράση του φαρμάκου στα κύτταρα της ζώνης πολλαπλασιασμού, ο ρυθμός

νέκρωσης στους πρώτους χρόνους είναι μικρότερος και ο όγκος συνεχίζει να αναπτύσσεται.
Η νέκρωση των κυττάρων, στο μέτωπο πολλαπλασιασμού αυξάνει την εξωκυτταρική φάση
στην περιφέρεια γύρω από τον όγκο. Η περίσσεια εξωκυτταρικού υλικού ωθεί τα κύτταρα, τα
οποία δεν επηρεάστηκαν από το φάρμακο στον προηγούμενο χρόνο, να πολλαπλασιαστούν και
τελικά να γίνουν κύτταρα-στόχοι στα επόμενα χρονικά βήματα. Μετά από ένα μικρό χρονικό
διάστημα, ο ρυθμός νέκρωσης αυξάνεται σημαντικά λόγω της συσσώρευσης του φαρμάκου
στον ιστό και μπορεί να κρατήσει τον όγκο σε μια σταθερή ακτίνα και άρα να αποτρέψει

την εξάπλωση του. Παράλληλα τα εσωτερικά στρώματα του όγκου, που δεν επηρεάζονται
από το φάρμακο, παραμένουν για μεγάλο χρονικό διάστημα σε υποξικό περιβάλλον, τελικά
νεκρώνονται με αποτέλεσμα να σχηματίζεται νεκρωτικός πυρήνας.
Επιπλέον μετά το πέρας της θεραπείας, υπάρχει σημαντική συγκέντρωση φαρμάκου στον
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ιστό, με αποτέλεσμα η αντίσταση στην ανάπτυξη του όγκου να διαρκεί περισσότερο από
το χρονικό διάστημα του σχήματος. Ενδεικτικά για τη βασική περίπτωση, ενώ η θεραπεία
τελειώνει στο χρόνο 206, το φάρμακο έχει θετικά αποτελέσματα μέχρι και τον αδιάστατο
χρόνο 250. Μετά από αυτό το χρόνο, το φάρμακο δεν είναι πλέον ικανό να κρατήσει τον
όγκο σταθερό, οπότε και παρατηρείται υποτροπή (relapse).
΄Οσον αφορά τα αγγεία, λόγω των έντονων πιέσεων που ασκούνται από τα καρκινικά

κύτταρα και για πολύ χρόνο στην ίδια περιοχή, αυτά σχεδόν εκκλίπουν στο εσωτερικό του
όγκου. Η χημειοταξία οδηγεί τα ενδοθηλιακά κύτταρα στο εσωτερικό του όγκου, όπου και
αυτά θλίβονται και σχεδόν εξαφανίζονται στο εσωτερικό του όγκου με πολύ πιο απότομο

τρόπο από την περίπτωση του όγκου χωρίς θεραπεία. Αυτός ο πιο γρήγορος ρυθμός έλξης
και κατανάλωσης τελικά οδηγεί και σε χαμηλότερες συγκεντρώσεις ενδοθηλιακών γύρω από

τον καρκινικό όγκο.
Τέλος, όπως αναφέρθηκε και πιο πριν η εξωκυτταρική φάση εμφανίζει μια έντονη αύξηση

στην περιφέρεια του όγκου συγκριτικά με την περίπτωση του όγκου χωρίς θεραπεία. Αυτή
η συμπεριφορά είναι αναμενόμενη λόγω της συνεχούς παραγωγής και νέκρωσης καρκινικών

κυττάρων, κατ’επέκταση και συσσώρευσης ουσιών και μορίων από τα λυόμενα κύτταρα. Αυτή
η λύση των καρκινικών κυττάρων (και άρα ενίσχυση της εξωκυτταρικής φάσης) επίσης έχει
τραβήξει το ενδιαφέρον των ερευνητών με κάποιες έρευνες να υποστηρίζουν πως μπορεί να

προκληθεί λοίμωξη η οποία θα πυροδοτήσει την υποτροπή του όγκου [52]. Κάτι παρόμοιο
παρατηρείται και στο συγκεκριμένο μοντέλο, αφού όταν πλέον συμβαίνει η υποτροπή, η συγ-
κέντρωση της εξωκυτταρικής φάσης αρχίζει να μειώνεται γύρω από τον όγκο. Δεδομένου
ότι κατά την υποτροπή υπάρχει ακόμα δράση του φαρμάκου στον όγκο, τελικά ο αυξημένος
ρυθμός της μίτωσης λόγω της εξωκυτταρικής φάσης είναι που καταφέρνει να ξεπεράσει τους

όρους κατανάλωσης και να οδηγήσει στην εκ νέου εξάπλωση του όγκου.

Σχήμα 8.1: Κατανομή καρκινικών κυττάρων για τις περιπτώσεις a) κυτταροτοξικής χημειο-
θεραπείας (cytotoxic therapy) και b) χωρίς θεραπεία για τον αδιάστατο χρόνο t=210.
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Σχήμα 8.2: a) Κλάσμα όγκου καρκινικών κυττάρων (θ2) και b) κλάσμα όγκου υγιών κυττάρων
(θ1) για τη περίπτωση της κυτταροτοξικής θεραπείας (cytotoxic therapy).
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Σχήμα 8.3: a) Κλάσμα όγκου ενδοθηλιακών κυττάρων (θ3) και b) κλάσμα όγκου εξωκυτ-
ταρικής φάσης (θ4) για τη περίπτωση της κυτταροτοξικής θεραπείας (cytotoxic therapy).
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8.2 Παραμετρική Ανάλυση ΄Ορου Νέκρωσης

Σε συνέχεια της ανάλυσης του μοντέλου για την κυτταροτοξική θεραπεία, ακολούθησε παραμετρική
ανάλυση για τη σταθερά στον όρο της νέκρωσης εξαιτίας του φαρμάκου. Οι τιμές που
μελετήθηκαν παρουσιάζονται στον παρακάτω πίνακα:

Πίνακας 8.1: Τιμές της σταθεράς του όρου νέκρωσης από τη δράση του κυτταροτοξικού

φαρμάκου.
Περίπτωση k∗15 k∗18

1 10 0.035
2 20 0.069
3 30 0.105
4 40 0.139
5 50 0.174
6 60 0.209

Από τα Σχήματα 8.4-8.5, μπορεί να γίνει αντιληπτό πως η τιμή της σταθεράς του όρου
νέκρωσης από τη δραση του φαρμάκου καθορίζει την εικόνα του όγκου με θεραπεία όπως ήταν

και αναμενόμενο. Για μικρότερες τιμές της σταθεράς όπως k∗15=10 ή k∗15=20, το φάρμακο
δεν καταφέρνει να αποτρέψει την εξάπλωση του όγκου, παρά μόνο να την καθυστερήσει.Η
ακτίνα του καρκινικού όγκου καθώς και η συνολική του μάζα εξακολουθεί να μεγαλώνει σε

κάθε χρονικό βήμα. Ωστόσο αξίζει να σημειωθεί πως ακόμα και για αυτές τις περιπτώσεις η
συνολική επιφάνεια καθώς και το ακτινικό πάχος της καρκινικής φάσης μειώνονται σημαντικά

ακόμα και όταν η ακτίνα του θεραπευόμενου όγκου είναι ίδια με αυτή του όγκου χωρις

θεραπεία. Ακόμα και σε αυτές τις περιπτώσεις λοιπόν, η θεραπεία είναι αποτελεσματική όχι
μόνο ως προς την παράταση της εξάπλωσης αλλά και ως προς τη μείωση του καρκινικού

φορτίου.
Για την περίπτωση όπου k∗15=30, η ακτίνα του όγκου παραμένει σταθερή για ένα μικρό

χρονικό διάστημα μετά την εφαρμογή της τελευταίας θεραπείας (μεταξύ των χρόνων 200-210)
και στη συνέχεια ξαναμεγαλώνει. Η συνολική μάζα των καρκινικών μένει περίπου σταθερή για
όλη τη διάρκεια του σχήματος της θεραπείας και στη συνέχεια παρουσιάζει αύξηση. Η τιμή
k∗15=30 μπορεί να θεωρηθεί κατά προσέγγιση η κρίσιμη τιμή που διαχωρίζει την παραμετρική
ανάλυση στις τιμές που καθυστερούν την εξάπλωση του όγκου με τις τιμές που καταφέρνουν

να κρατήσουν τον όγκο για ένα χρονικό διάστημα σταθερό.
Για τις περιπτώσεις k∗15=40, k∗15=50 και k∗15=60 πλέον ο όγκος μετά από ένα χρονικό

διάστημα και μέχρι να ολοκληρωθεί ο κύκλος θεραπειών μένει περίπου σταθερός (η ακτίνα
του). ΄Οσο αυξάνεται η τιμή της σταθεράς ο όγκος σταθεροποιείται σε μικρότερες ακτίνες.
Αξίζει να σημειωθεί βέβαια πως όσο αυξάνονται οι τιμές της σταθεράς η συνολική συμπεριφορά

του όγκου φαίνεται να αλλάζει όλο και λιγότερο ανάμεσα σε δύο διαδοχικές τιμές. Για
παράδειγμα η βελτίωση της θεραπείας είναι πιο εμφανής ανάμεσα στις περιπτώσεις k∗15=40
και k∗15=50 παρά ανάμεσα στις περιπτώσεις k∗15=50 και k∗15=60. Αυτό υποδηλώνει πως από
μια τιμή και πάνω ενδεχομένως το μοντέλο θα έφτανε σε μια κατάσταση κορεσμού όπου

οποιαδήποτε αύξηση δεν θα είχε κάποιο όφελος.
Τέλος οι σημαντικότερες παρατηρήσεις που μπορούν να εξαχθούν πέρα από τη διττή

συμπεροφορά της θεραπείας, ανάλογα με την τιμή της σταθεράς, είναι πως σε όλες τις περιπ-
τώσεις τελικά ο όγκος παρουσία συσσωρευμένου εξωκυτταρικού υλικού θα υποτροπιάσει μετά

το πέρας της θεραπείας. Επιπλέον για όλες τις περιπτώσεις το ακτινικό πάχος της καρκινικής
φάσης και η μάζα παρουσιάζουν αισθητές μεταβολές για όλες τις περιπτώσεις.
΄Οσον αφορά την επίδραση του φαρμάκου στα υγιή κύτταρα καμία από τις παραμέτρους

που εξετάστηκαν δεν τα επηρέασε. Ενδεχομένως εαν είχε χρησιμοποιηθεί μια κρίσιμη τιμή
για το ρυθμό της μίτωσης l∗, μικρότερη αυτής που χρησιμοποιήθηκε, να παρατηρούταν μια
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εξάρτηση ανάμεσα στη σταθερά του όρου νέκρωσης και στην επίδραση του φαρμάκου στα

υγιή κύτταρα. Η βασική αιτία είναι πως οι μεγαλύτερες τιμές του όρου νέκρωσης αυξάνουν
το κλάσμα όγκου του εξωκυτταρικού υλικού γύρω από τον όγκο, από το οποίο εξαρτάται ο
όρος της μίτωσης. Επομένως ο όρος της μίτωσης για τα υγιή κύτταρα παίρνει μεγαλύτερες
τιμές στην περιφέρεια του όγκου και μια μικρότερη τιμή l∗ θα ενεργοποιούσε τη δράση του
φαρμάκου στη συγκεκριμένη περιοχή. Ωστόσο κάτι τέτοιο δε συμβαίνει για τις παραμέτρους
που επιλέχθηκαν να εξετασθούν.

Σχήμα 8.4: Xρονική εξέλιξη (a) της ακτίνας του καρκινικού όγκου (Rtumor), (b) της ακτίνας
του νεκρωτικού πυρήνα (Rnecr) (c) του ακτινικού πάχους (Rtumor-Rnecr) του καρκινικού
όγκου για διάφορες τιμές της σταθεράς νέκρωσης από τη δράση του κυτταροτοξικού φαρ-

μάκου.
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Σχήμα 8.5: Xρονική εξέλιξη της συνολικής επιφάνειας των καρκινικών κυττάρων για διάφορες
τιμές της σταθεράς νέκρωσης από τη δράση του κυτταροτοξικού φαρμάκου.
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8.3 Παραμετρική Ανάλυση ΄Ορου Χημειοταξίας

Σε αυτή τη παράγραφο μελετάται η επίδραση της χημειοταξίας στην εφαρμογή της κυτταρο-

τοξικής θεραπείας. Εξετάστηκαν δύο διαφορετικές περιπτώσεις, αυτή του βασικού μοντέλου
και μια χωρίς τον όρο της χημειοταξίας δηλαδή xg=0.
Συγκριτικά με την βασική προσομοίωση παρατηρείται το εκ πρώτης όψεως παράδοξο, να

εμφανίζεται μεγαλύτερος ο νεκρωτικός πυρήνας στην περίπτωση της χημειοταξίας από την

περίπτωση χωρίς χημειοθεραπεία. Αυτή η συμπεριφορά βασίζεται στην κατανομή των ενδο-
θηλιακών κυττάρων η οποία αποτυπώνεται στο Σχήμα 8.6. Αρχικά και για τις δύο περιπτώ-
σεις, υπάρχει αυξημένη αγγειογένεση στην περιφέρεια του όγκου λόγω του συσσωρευμένου
εξωκυτταρικού υλικού. ΄Οπως προαναφέρθηκε στην περίπτωση της χημειοταξίας τα ενδοθηλι-
ακά κύτταρα κινούνται στο εσωτερικό του όγκου όπου και θλίβονται λόγω μεγάλων πιέσεων.
Αυτό οδηγεί σε μειωμένες συγκεντρώσεις ενδοθηλιακών γύρω από τον όγκο. Αντίθετα, στην
περίπτωση του όγκου χωρίς χημειοταξία τα αγγεία δεν διεισδύουν στο εσωτερικό του όγκου

με αποτέλεσμα να δημιουργούνται αυξημένες συγκεντρώσεις ενδοθηλιακών κυττάρων γύρω

από τον όγκο.
Εφόσον υπάρχει αυτή η αυξημένη συγκέντρωση των αγγείων στην περίπτωση χωρίς χη-

μειοταξία, γίνεται καλύτερη μεταφορά των θρεπτικών και του φαρμάκου στην περιφέρεια του
όγκου. ΄Ενα ποσό του οξυγόνου τελικά θα διεισδύσει στο εσωτερικό του όγκου και θα
καταναλωθεί από τις εσωτερικές στοιβάδες κυττάρων αυξάνοντας το χρόνο ζωής τους. ΄Ετσι
εξηγείται και ο μειωμένος ρυθμός σχηματισμού του νεκρωτικού πυρήνα. Επιπλέον λόγω της
αυξημένης παροχής φαρμάκου παρατηρείται και μια μείωση στην ακτίνα του καρκινικού όγκου.
Αξίζει να σημειωθεί εδώ πως και για τις δύο περιπτώσεις η νέκρωση λόγω του φαρμάκου λαμ-

βάνει χώρα μόνο στην περιφέρεια του όγκου. Η ανάπτυξη του νεκρωτικού πυρήνα επομένως
οφείλεται αποκλειστικά στην ελλειπή παροχή οξυγόνου.
Τα παραπάνω αποτελέσματα επομένως έρχονται να θέσουν ένα δίλημμα ανάμεσα στην

καλύτερη παροχή του φαρμάκου στην περίπτωση χωρίς χημειοταξία και την ελλειπή παροχή

οξυγόνου στην περίπτωση με χημειοταξία. Εφόσον το οξυγόνο που παρέχεται από την αυξη-
μένη αγγειογένεση δεν είναι αρκετό για να διεγείρει τη μίτωση των καρκινικών κυττάρων

εσωτερικά και άρα το φάρμακο να δράσει εσωτερικά, η περίπτωση της χημειοταξίας με χαμη-
λότερες παροχές οξυγόνου και φαρμάκου οδηγεί τελικά και σε μικρότερο ακτινικό πάχος της

καρκινικής φάσης και μικρότερη επιφάνεια καρκινικών κυττάρων.

Σχήμα 8.6: Μέση ακτινική κατανομή ενδοθηλιακών κυττάρων για τις περιπτώσεις χωρίς

χημειοταξία και με χημειοταξία και για χρόνους t=150,200,250.
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Σχήμα 8.7: Xρονική εξέλιξη ((a) της ακτίνας του καρκινικού όγκου (Rtumor), (b) της ακτίνας
του νεκρωτικού πυρήνα (Rnecr) (c) του ακτινικού πάχους (Rtumor-Rnecr) του καρκινικού
όγκου για διαφορετικές τιμές της σταθεράς της χημειοταξίας.

Σχήμα 8.8: Xρονική εξέλιξη της συνολικής επιφάνειας των καρκινικών κυττάρων για διαφορε-
τικές τιμές της σταθεράς χημειοταξίας.
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Συνδυασμός των Δύο Θεραπειών

΄Οπως έγινε αντιληπτό και από τα αποτελέσματα των προηγούμενων κεφάλαιων, αν και οι
συμβατικές κυτταροτοξικές θεραπείες όπως η χημειοθεραπεία αλλά και η ακτινοθεραπεία παί-

ζουν σημαντικό ρόλο στον περιορισμό του καρκινικού όγκου, υπάρχουν περιθώρια βελτίωσης
για την αντιμετώπιση του. Αντίστοιχα τα κυτταροστατικά φάρμακα όπως η Μπεβασιζουμάμπη
(Bevacizumab) αν και δείχνουν να επιδρούν σε ένα βαθμό στο καρκινικό όγκο, δεν είναι ικανά
να παράξουν μια σημαντικά βελτιωμένη εικόνα. Ο συνδυασμός της αντι-αγγειογενετικής θερ-
απείας με την κυτταροτοξική έχει θεωρηθεί πως μπορεί σε ορισμένες περιπτώσεις να παράξει

το βέλτιστο αποτέλεσμα. Ωστόσο σε πολλές περιπτώσεις τα αποτελέσματα είναι αντιφατικά.
Τα αντιφατικά αποτελέσματα βασίζονται στο αν τελικά η αντι-αγγειογενετική θεραπεία θα
βοηθήσει στη συνολική μείωση του καρκινικού όγκου ή αν μειώνοντας τα αγγεία γύρω από

τον όγκο, θα δυσχαιράνει τη μεταφορά του κυτταροτοξικού φαρμάκου με αποτέλεσμα αυτό
να έχει αντίστροφο αποτέλεσμα στη συνολική θεραπεία.
Οι αδιάστατες εξισώσεις που χρησιμοποιήθηκαν είναι οι (3.19), (3.21)-(3.23),(3.25),(5.4),

(5.5) και (7.5)-(7.7). Η υπολογιστική υλοποίηση ήταν παρόμοια με τις προηγούμενες περιπτώ-
σεις. Τέλος επιλέχθηκε ως πρόγραμμα δοσολογίας η αντι-αγγειογενετική θεραπεία να ξεκινάει
μια βδομάδα νωρίτερα. Η δοσολογία, η περιοδικότητα των δόσεων καθώς και οι υπόλοιπες
παράμετροι παρέμειναν ίδιες με τις βασικές προσομοιώσεις που εξετάστηκαν στα προηγούμενα

κεφάλαια.
Στα Σχήματα 9.1-9.2 παρουσιάζονται στιγμιότυπα από την ανάπτυξη του καρκινικού όγκου

καθώς και η επιρροή που έχει η θεραπεία στα υγιή κύτταρα, στα ενδοθηλιακά κύτταρα και
στο εξωκυτταρικό υλικό. Στο Σχήμα 9.3 παρουσιάζεται η ανάπτυξη του καρκινικού όγκου
χωρίς θεραπεία, για τις δύο θεραπείες ξεχωριστά και για τη συνδυαστική θεραπεία. Τέλος
το Σχήμα 9.4 δείχνει τη χρονική εξέλιξη της συνολικής επιφάνειας των καρκινικών κυττάρων
για τις τέσσερις βασικές προσομοιώσεις που εξετάστηκαν.
΄Οπως μπορεί να γίνει αντιληπτό από τα αποτελέσματα, για τη συγκεκριμένη περίπτωση που

μελετήθηκε, τα δύο φάρμακα λειτουργούν συνεργατικά ως προς το περιορισμό του καρκινικού
όγκου. Η αντι-αγγειογενετική θεραπεία αν και μειώνει τη συγκέντρωση των ενδοθηλιακών
κυττάρων και κατά συνέπεια τη μίτωση των καρκινικών κυττάρων, δεν περιορίζει σημαντικά τη
μίτωση που θα καθιστούσε το κυτταροτοξικό φάρμακο ανενεργό. Επιπλέον παρά τη μείωση
των ενδοθηλιακών κυττάρων και τα δύο φάρμακα παρέχονται στον ιστό με ικανοποιητικό

ρυθμό έτσι ώστε η τελική εικόνα του καρκινικού όγκου να είναι βελτιωμένη. Η συνδυαστική
θεραπεία όπως μπορεί να φανεί στο Σχήμα 9.3 μειώνει τη πυκνότητα των καρκινικών κυττάρων
στη ζώνη πολλαπλασιασμού, ενώ επιταχύνει την εξέλιξη του νεκρωτικού πυρήνα.
΄Οσον αφορά τα υγιή κύτταρα και τη μείωση των ενδοθηλιακών κυττάρων, όπως και στη

περίπτωση της αντι-αγγειογενετικής θεραπείας, αναπαράγεται η μη ρεαλιστική εικόνα, όπου
τα δύο μεγέθη αυτά επηρεάζονται από το αντι-αγγειογενετικό φάρμακο με την ίδια ένταση
ανεξάρτητα του πόσο μακρυά βρίσκονται από το καρκινικό όγκο. Μάλιστα επειδή το αντι-
αγγεογενετικό φάρμακο παραμένει στον ιστό για καιρό μετά την εφαρμογή της θεραπείας, τα
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υγιή κύτταρα εξαλείφονται σημαντικά σε επόμενους χρόνους. Ωστόσο όπως σχολιάστηκε και
παραπάνω, δεδομένου πως και τα δύο μοντέλα κοντά στον καρκινικό όγκο αναπαριστούν τη
δράση των φαρμάκων με μια ακρίβεια, μπορεί να θεωρηθεί ότι η επιρροή στα καρκινικά κύτταρα
είναι προσεγγιστικά ρεαλιστική.
Τελικά ο συνδυασμός των δύο φαρμάκων στη συγκεκριμένη περίπτωση θεωρείται αποτε-

λεσματικός. Ωστόσο σε επόμενη μελέτη πρέπει να εξετασθούν διάφορα δοσολογικά σχήματα
καθώς και να ερευνηθούν οι συνθήκες κάτω από τις οποίες τα δύο φάρμακα δρουν ανταγ-

ωνιστικά. Μια ενδιαφέρουσα παραμετρική ανάλυση θα ήταν και η αλλαγή της σταθεράς ουδε-
τεροποίησης, αφού αν τα ενδοθηλιακά μειώνονταν σημαντικά από τα πρώτα κιόλας χρονικά
βήματα γύρω από τον όγκο, αυτό θα μπορούσε να οδηγήσει σε μείωση της δραστικότητας της
κυτταροτοξικής θεραπείας.
Επιπλέον αξίζει να αναφερθεί πως αν και το συγκεκριμένο μοντέλο δύναται να αναπαράξει

τόσο τα συνεργιστικά όσο και τα ανταγωνιστικά φαινόμενα των δύο θεραπειών, αγνοεί ένα
βασικό μηχανισμό ο οποίος τα τελευταία χρόνια έχει απασχολήσει την επιστημονική κοινότητα.
Η βασική θεώρηση για το μηχανισμό αυτό είναι, πως η αντι-αγγειογενετική θεραπεία μπορεί
να κανονικοποιήσει τα τριχοειδή αγγεία που δημιουργήθηκαν λόγω της καρκινογένεσης και

ταυτόχρονα δε θλίφτηκαν από τις μεγάλες πιέσεις που ασκεί η φάση των καρκινικών κυττάρων.
Αυτό το παροδικό αποτέλεσμα οδηγεί σε ένα πιο φυσιολογικό και οργανωμένο αγγειακό δίκ-

τυο, το οποίο βοηθάει στην καλύτερη διανομή του κυτταροτοξικού φαρμάκου [53].
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Σχήμα 9.1: a) Κλάσμα όγκου καρκινικών κυττάρων (θ2) και b) κλάσμα όγκου υγιών κυττάρων
(θ1) για τη συνδυαστική θεραπεία.
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Σχήμα 9.2: a) Κλάσμα όγκου ενδοθηλιακών κυττάρων (θ3) και b) κλάσμα όγκου εξωκυτ-
ταρικής φάσης (θ4) για τη συνδυαστική θεραπεία.
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Σχήμα 9.3: Στιγμιότυπο καρκινικού όγκου για τις περιπτώσεις που εξετάστηκαν στην παρούσα
εργασία. Το στιγμιότυπο αφορά τον αδιάστατο χρόνο 210.

Σχήμα 9.4: Χρονική εξέλιξη της επιφάνειας των καρκινικών κυττάρων για την περίπτωση
χωρίς χημειοθεραπεία, την αντι-αγγειογενετική θεραπεία, την κυτταροτοξική θεραπεία και τη
συνδυαστική θεραπεία.

67



Κεφάλαιο 10

Συμπεράσματα και Προτάσεις για

Μελλοντική ΄Ερευνα

Η παρούσα εργασία βασίσθηκε σε αιτιοκρατικά μοντέλα τα οποία αντιμετωπίζουν τα κύτ-

ταρα, τα αγγεία και το εξωκυτταρικό υλικό, δηλαδή τα βασικά στοιχεία που συνθέτουν έναν
ιστό, ως φάσεις ενός ιξώδους ρευστού. Για τις φάσεις αυτές, επιλύονται ισοζύγια μάζας, λαμ-
βάνοντας υπόψη τη μεταφορά ορμής μεταξύ των φάσεων καθώς και κάποιες καταστατικές

εξισώσεις που χαρακτηρίζουν τις ιδιότητες της κάθε φάσης. Τα παραπάνω μοντέλα ανήκ-
ουν στην ευρύτερη κατηγορία των μοντέλων ανεμιγμένων ζωνών όπου οι διάφορες ζώνες

του καρκινικού όγκου προκύπτουν από την επίλυση των μαθηματικών εξισώσεων και δεν

είναι ρητά ορισμένες στο μαθηματικό μοντέλο. Συγκεκριμένα η εργασία βασίσθηκε στο μον-
τέλο των [28], ένα πολυφασικό μοντέλο τεσσάρων φάσεων (καρκινικά κύτταρα, υγιή κύτταρα,
ενδοθηλιακά κύτταρα και εξωκυτταρικό υλικό), το οποίο τροποποιήθηκε, εισάγοντας εξισώ-
σεις που μοντελοποιούν την επίδραση χημειοθεραπείας στην ανάπτυξη του καρκινικού όγκου.
Οι θεραπείες που μελετήθηκαν ήταν η αντι-αγγειογενετική θεραπεία (anti-angiogenic treat-
ment), η στοχευμένη κυτταροτοξική θεραπεία (phase-specific cytotoxic treatment) καθώς
και ο συνδυασμός των δύο παραπάνω θεραπειών. Η υπολογιστική υλοποίηση έγινε με τη
χρήση του COMSOL Multiphysics, ενός εμπορικού λογισμικού που χρησιμοποιεί τη μέθοδο
των πεπερασμένων στοιχείων. Τα πιο βασικά συμπεράσματα που εξήχθησαν από την παρούσα
μελέτη περιγράφονται παρακάτω:

• Το βασικό μοντέλο κατάφερε να αποτυπώσει με επιτυχία τις διαφορετικές ζώνες στη
δυναμική εξέλιξη του καρκινικού όγκου. Το μέτωπο πολλαπλασιασμού, η ζώνη ηρεμίας
και ο νεκρωτικός πυρήνας διαχωρίζονταν εμφανώς μεταξύ τους, με τη κάθε ζώνη να
περιέχει διαφορετικές τιμές συγκέντρωσης των καρκινικών κυττάρων.

• Η αύξηση του όρου χημειοταξίας μετατρέπει τον καρκινικό όγκο λιγότερο συμπαγή,
μειώνοντας τη συνολική επιφάνεια των καρκινικών κυττάρων. Επιπλέον καθυστερεί την
ανάπτυξη και την εξέλιξη του νεκρωτικού πυρήνα στο εσωτερικό του όγκου. Η βασική
αιτία που προκαλλεί τις δύο παραπάνω συμπεριφορές, είναι η έλξη των ενδοθηλιακών
κυττάρων στο εσωτερικό του όγκου.

• Η αντι-αγγειογενετική θεραπεία, δεν μπορεί να εφαρμοσθεί ως αυτόνομη θεραπεία.
Ακόμα και στην περίπτωση που ο ρυθμός ουδετεροποίησης του ενδοθηλιακού παρά-

γοντα βελτιστοποιηθεί, η θεραπεία φτάνει μια μέγιστη θετική απόκριση την οποία δεν
μπορεί να ξεπεράσει, ενώ ταυτόχρονα δεν είναι και αρκετή να παράξει μια σημαντική
μείωση στη μάζα του καρκινικού όγκου.

• Στο συγκεκριμένο μοντέλο, η επίδραση της αντι-αγγειογενετικής θεραπείας επηρεάζει
την ανάπτυξη του νεκρωτικού πυρήνα και τις πυκνότητες των καρκινικών κυττάρων
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στην κάθε ζώνη, ενώ δεν παρουσιάζεται κάποια ουσιαστική επίδραση στην ακτίνα του
καρκινικού όγκου.

• Η έλλειψη οξυγόνου στο εσωτερικό του καρκινικού όγκου αποτελεί περιοριστικό παρά-
γοντα για την αποτελεσματικότητα της στοχευμένης κυτταροτοξικής θεραπείας. Το
φαινόμενο αυτό ονομάζεται hypoxic drug resistance και αποτελεί έναν από τους λόγους
που δεν παρατηρείται πλήρης εξάλλειψη του καρκινικού όγκου.

• Μετά την εφαρμογή του κύκλου των θεραπειών, τα εναπομείναντα καρκινικά κύτταρα
παρουσία περίσσειας εξωκυτταρικού υλικού αρχίζουν να αναπτύσσονται γρήγορα και ο

καρκινικός όγκος υποτροπιάζει (relapse).

• Η σταθερά του ρυθμού δράσης του φαρμάκου παίζει καθοριστικό ρόλο στην αποτε-
λεσματικότητα της κυτταροτοξικής θεραπείας και καθορίζει τη συνολική απόκριση του

θεραπευόμενου όγκου. Για τιμές της σταθεράς, μικρότερες από μια κρίσιμη τιμή, η θερ-
απεία καθυστερεί την ανάπτυξη του όγκου. Για τιμές μεγαλύτερες αυτής της κρίσιμης
τιμής η θεραπεία καταφέρνει να σταθεροποιήσει τον όγκο σε μια ακτίνα για κάποιο

χρονικό διάστημα.

• Ο όρος της χημειοταξίας βελτιώνει την απόκριση της θεραπείας. Η χημειοταξία, μειώνον-
τας τη συγκέντρωση των ενδοθηλιακών κυττάρων στην περιφέρεια του όγκου, περιορίζει
την παροχή του οξυγόνου στην ζώνη ηρεμίας με αποτέλεσμα να αυξάνει το ρυθμό ανάπ-

τυξης του νεκρωτικού πυρήνα.

• Για τη συνδυαστική θεραπεία, τα αποτελέσματα της συγκεκριμένης μοντελοποίησης
έδειξαν πως μπορεί να επιτευχθεί το βέλτιστο αποτέλεσμα.

΄Οσον αφορά τις προτάσεις για μελλοντική έρευνα ένα βασικό βήμα είναι ο διαχωρισμός

του αγγειακού συστήματος σε δύο διαφορετικές φάσεις. Η μια φάση θα περιγράφει την ανάπ-
τυξη του αγγειακού συστήματος λόγω της αγγειογένεσης κατά την ανάπτυξη του καρκινικού

όγκου. Τα αγγεία αυτά θα πολλαπλασιάζονται γρήγορα, θα έχουν χαμηλότερες μηχανικές αν-
τοχές και θα θλίβονται σχετικά εύκολα ακόμα και σε χαμηλές πιέσεις. Επιπλέον θα μπορούσε
να γίνει η παραδοχή πως η συγκεκριμένη αγγειακή φάση παρέχει τα απαραίτητα θρεπτικά στον

ιστό με μικρότερο ρυθμό, αφού τα αγγεία αυτά δεν έχουν την τάση να δημιουργούν ένα ώριμο
και σταθερό αγγειακό δίκτυο το οποίο θα παρέχει κανονικές ποσότητες αίματος [53], αρά
και τις συνήθεις ποσότητες θρεπτικών που παρέχονται από το κανονικό αγγειακό δίκτυο. Η
δεύτερη φάση αγγείων θα περιέγραφε τα ώριμα τριχοειδή αγγεία, τα οποία θα έχουν πολύ
χαμηλότερο ρυθμό αγγειογένεσης έτσι ώστε η απεικόνιση του κανονικού αγγειακού συστή-

ματος μακριά από τον όγκο, να είναι πιο ρεαλιστική και να περιοριστεί η δυναμική συμπεριφορά
του. Τα αγγεία αυτά θα εμφανίζουν επιπλέον μεγαλύτερες μηχανικές αντοχές και καλύτερη
παροχή θρεπτικών στον ιστό. Μια τέτοια βασική μοντελοποίηση θα μπορούσε να αποτυπώσει
καλύτερα την επίδραση της αντι-αγγειογενετικής θεραπείας, περιορίζοντας την επίδραση του
φαρμάκου στην περιοχή γύρω από τον καρκινικό όγκο και μειώνοντας τη δραστική επιρροή

που έχει, στον ομοιοστατικό ιστό, το υπάρχον μοντέλο. Επιπλέον ένας τέτοιος διαχωρισ-
μός θα εξυπηρετούσε τη μοντελοποίηση της δράσης του αντι-αγγειογενετικού φαρμάκου να
κανονικοποιεί εν μέρει το καρκινικό αγγειακό δίκτυο, όπως προαναφέρθηκε στο Κεφάλαιο 9.
΄Οπως αναφέρεται στους [53] το αντι-αγγειογενετικό φάρμακο Μπεβασιζουμάμπη θεωρείται
πως μπορεί να βελτιώσει τη λειτουργία και τη μορφολογία του ανώμαλου αγγειακού δικτύου

που δημιουργείται εξαιτίας της καρκινογένεσης. Το συγκεκριμένο φαινόμενο καλείται vascu-
lar normalization και είναι ζωτικής σημασίας, αφού ένα από τα μεγαλύτερα προβλήματα στην
εφαρμογή της χημειοθεραπείας είναι η αδυναμία πρόσβασης και δράσης του φαρμάκου στον

καρκινικό όγκο, εξαιτίας του άστατου και ανώμαλου αγγειακού δικτύου. [53].
Τέλος, αξίζει να εξεταστεί περαιτέρω το εύρος των συγκεντρώσεων για τον ενδοθηλιακό

παράγοντα, αφού στο υπάρχον μοντέλο κυμαίνεται σε σχετικά μικρό εύρος και είναι ένας
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πιθανός λόγος που το μοντέλο της αντι-αγγειογενετικής θεραπείας αντιμετωπίζει τα αγγεία,
κοντά και μακρυά από τον όγκο, με τον ίδιο τρόπο.
Για τις παραμετρικές αναλύσεις της αντι-αγγειογενετικής θεραπείας θα άξιζε να δοθεί

περισσότερη βαρύτητα στην παραμετρική των δοσολογικών σχημάτων. Θα μπορούσαν να εξ-
ετασθούν περισσότερα δοσολογικά σχήματα σε συνδυασμό με αλλαγές κάποιων παραμέτρων

όπως η μέση αποτελεσματική δόση, καθώς και η σταθερά του ρυθμού ουδετεροποίησης. Για
παράδειγμα τα δοσολογικά σχήματα που εξετάσθηκαν στην παρούσα εργασία αναμένεται να

δώσουν όμοια συμπεριφορά με την κατάλληλη μείωση της σταθεράς της μέσης αποτελεσ-

ματικής δόσης αφού οι τιμές του όρου Michaelis-Menten και για τις δύο περιπτώσεις θα
βρίσκονται στο πλατώ της καμπύλης. Επιπλέον οι παραμετρικές μελέτες θα μπορούσαν να
βασισθούν σε δεδομένα για άλλα αντι-αγγειογενετικά φάρμακα με παρόμοιο μηχανισμό όπως
αυτόν της Μπεβασιζουμάμπης (Bevacizumab).
Για την περίπτωση της κυτταροτοξικής θεραπείας, αρχικά ενδιαφέρον θα παρουσίαζε μια

συγκριτική μελέτη ανάμεσα στη στοχευμένη θεραπεία και τη μη-στοχευμένη θεραπεία, καθώς
και ένας συνδυασμός ανάμεσα σε αυτές τις δύο, ο οποίος θα στοχεύει στην αντιμετώπιση
της αντίστασης λόγω υποξίας και πλήρη εξάλλειψη του όγκου. Στη συνέχεια θα μπορούσε
να γίνει μια παραμετρική ανάλυση με διάφορα δοσολογικά σχήματα όπως στην περίπτωση της

αντι-αγγειογενετικής θεραπείας. Τέλος κάτι που θα παρουσίαζε ενδιαφέρον, και υπάρχουν
ενδείξεις για το παρόν μοντέλο, είναι η διερεύνηση ενός παράδοξου φαινομένου όπου για
υψηλούς αριθμούς αποσύνθεσης του φαρμάκου και χαμηλούς ρυθμούς δράσης του φαρμάκου

ο καρκινικός όγκος μπορεί να εξαπλωθεί πιο γρήγορα ακόμα και από την περίπτωση χωρίς

χημειοθεραπεία. Αναφορά για αυτό το παράδοξο φαινόμενο έχει γίνει από τους [10].
Τέλος αξίζει να αναφερθεί πως η επιστημονική κοινότητα τα τελευταία χρόνια έχει στρέψει

το ενδιαφέρον της στην ετερογένεια που παρουσιάζεται τόσο μεταξύ των καρκινικών κυττάρων

της ίδιας εστίας ή μεταξύ διαφορετικών εστιών. Η κατανόηση των μηχανισμών που οδηγούν
στην ετερογένεια του καρκινικού όγκου φαίνεται να αποτελούν κλειδί για την αποτελεσματική

αντιμετώπιση του αφού κάποιες μεταλλάξεις μπορεί να οδηγήσουν κάποια καρκινικά κύτταρα να

αποκτήσουν ανοχή στα φάρμακα που χρησιμοποιούνται στη χημειοθεραπεία [54]. Δεδομένης
της σημασίας της μελέτης της ετερογένειας, μια πρόταση η οποία ήδη βρίσκεται σε εφαρμογή
στο εργαστήριο, είναι να ενσωματωθούν στο υπάρχον μοντέλο περισσότερες φάσεις για τα
καρκινικά κύτταρα έτσι ώστε αυτά να διαχωριστούν στα αρχικά και σε αυτά που έχουν μεταλ-

λαχθεί. Τα μεταλλαγμένα καρκινικά κύτταρα θα παρουσιάζουν διαφορετικές ιδιότητες από τα
αρχικά, όπως διαφορετικούς ρυθμούς μίτωσης ή απόπτωσης, αυξημένη έκκριση του ενδοθη-
λιακού παράγοντα, που είναι υπεύθυνος για την εκκίνηση της αγγειογένεσης [55] καθώς και
ανοχή στην κυτταροτοξική θεραπεία.
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