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El crecimiento de agregados celulares, y en particu-
lar de tumores, despierta un gran interés, tanto desde el
punto de vista tedrico (Biofisica) como aplicado (terapia
contra el cdncer). Dependiendo del tipo de céncer, la in-
vasion tumoral emerge de una combinacion de un rapido
crecimiento volumétrico (debido a alteraciones genéticas
de los genes reguladores) y factores amplificadores ex-
ternos (siendo la quimiotaxis el factor mds aceptado co-
mo candidato). Estos mecanismos se combinan dando
lugar a un escenario de realimentaciéon que produce el
crecimiento explosivo del tumor'. No obstante, este es-
cenario de auto-realimentacién e interaccién con factores
externos es descrito por la comunidad médica de forma
cualitativa, y un estudio cuantitativo que lo corrobore
estd lejos de ser aceptado?.

En este trabajo, estamos especialmente interesados en
la forma en que adhesién al substrato, quimiotaxis, prolif-
eracién, mecanismos reparadores y factores cancerigenos
dan lugar a la formacién de tumores en forma de es-
tructuras ramificadas. Para ello, se presenta un mode-
lo fisico-matematico que incluye estos mecanismos de la
manera mas general para preservar la universalidad del
fenémeno. Asimismo, se compara con experimentos de
crecimiento in-vitro de tumores cerebrales. Se obtiene
un excelente acuerdo, tanto cualitativo como cuantita-
tivo, y se muestra la validez de la imagen cominmente
aceptada por la comunidad médica sobre el papel de la
interaccion quimiotaxis-proliferacion.

El modelo describe la evolucién e interaccion de mag-
nitudes macroscépicas (densidades) tratando el sistema
desde la hipdtesis del continuo. Para ello, se definen

e M como la concentracién de nutrientes

e U como la densidad de células cancerosas

e () como la concentracion de hetero-quimiotéctico
e (' como la concentraciéon de homo-quimiotactico

que obedecen el siguiente sistema de ecuaciones

MM = ppVEM — Ay Ry (M, U), (1)
Q= V(p(M)VQ) — agRq, (2)

9C = V(pc(M)VC) + acRY —acRY,  (3)
U =V (uy (M, U)VU) 4+ Ay Rar (M, U). (4)

A pesar de la alta dimensionalidad (paramétrica) del
sistema se pueden obtener interesantes resultados, tanto
analiticos como numéricos?:
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e La presencia del tumor en un entorno nutriente es el
desencadenante de la proliferacién y limita la movil-
idad de las células cancerigenas en zonas de alta
concentracién de nutrientes.

e El hetero-quimiotactico es el causante de una in-
estabilidad morfolégica que inicia el crecimiento
ramificado (invasivo) del tumor.

e El homo-quimiotactico no es capaz en si mismo de
iniciar la invasién, aunque una vez iniciada con-
tribuye al crecimiento de las ramas.

e Numéricamente se prueba que las hipdtesis y aprox-
imaciones utilizadas son consistentes y que se
pueden obtener morfologias semejantes a las exper-
imentales), como se muestra en la Figura 1 (un tu-
mor compacto y homogéneo del que nacen ramas
que se dirigen a la fuente hetero-quimiotdctica).

Figura 1. Comparativa entre la morfologia experimental y
de simulacién de las ecuaciones (1)-(4).

Finalmente, se discuten las implicaciones biomédicas
y la formulacién de un modelo celular equivalente (como
en la Ref. 4) a escala celular que permita obtener una
mejor caracterizacién morfoldgica.
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