Modelado hibrido del entorno tumoral del glioblastoma en
condiciones hipoxicas
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Resumen

Los modelos matematicos o in silico han demostrado
ser de gran utilidad en la investigacion del cancer. En
este trabajo, se presenta un modelo hibrido para la
simulacion del entorno del glioblastoma. El objetivo
es sefialar las ventajas que ofrecen estos modelos
para abordar este problema con respecto a los
modelos continuos y discretos.

Introduccion
Cancer y glioblastoma

La incidencia del céncer estd aumentando a nivel
mundial [1]. Esto, considerando su alta mortalidad,
su baja tasa de supervivencia y el deterioro de calidad
de vida de los pacientes, convierte el cancer en un
asunto de gran importancia de salud publica.

Este trabajo en concreto se centra en el glioblastoma
(GBM), el tumor cerebral mas maligno [2]. La media
de supervivencia de pacientes con esta enfermedad es
de 1,25 afios. Sus rasgos mas distintivos son su
plasticidad fenotipica y su comportamiento invasivo,
lo que lleva a una amplia infiltracion del tumor. Esto
hace que disminuya la efectividad de los tratamientos
oncologicos. Asimismo, la hipoxia (oxigenacion baja
del tejido) es de gran relevancia en este tumor ya que
favorece su capacidad invasiva [3]. Por todo ello, es
de suma importancia la investigacion del GBM.

Existen diferentes herramientas para llevar a cabo
dicha investigacién: modelos in vivo, in vitro ¢ in
silico. Este trabajo se centra en estos ultimos, que a
su vez pueden ser de diferentes tipos.

Modelos matematicos

Los modelos in silico o modelos matematicos pueden
ser continuos, discretos o hibridos. Los primeros
suelen resultar en multiples ecuaciones diferenciales
de transporte. Presentan la ventaja de que pueden

simular un gran volumen 3D, ya que se consideran
las variables a nivel macroscopico.

Por el contrario, los modelos discretos o de agentes
consideran un dominio de simulacién menor para
evitar un coste computacional muy elevado. La
ventaja de estos modelos es que, al representar las
células como individuos, pueden simular
interacciones entre ellas y con el entorno tumoral.

Es decir, ambos enfoques presentan ventajas e
inconvenientes. Los modelos hibridos surgen para
tratar de combinar los beneficios de los modelos
continuos y discretos [4]. Aunque existen diferentes
tipos, la idea comun es simular ciertas variables
(como el oxigeno y los parametros mecanicos como
las tensiones o deformaciones) de forma continua y
considerar las células como agentes para poder tener
en cuenta sus interacciones. La diferencia entre los
distintos modelos radica en la forma en la que
acoplan la parte continua y discreta.

En este trabajo se presenta un modelo hibrido de
GBM en el que se simula el oxigeno como un campo
continuo y las células como agentes. El acoplamiento
se realiza promediando la cantidad de células en un
volumen para obtener la concentracion nodal que
afecta al consumo de oxigeno. Asimismo, la
concentracion de oxigeno afecta al comportamiento
de las células y se obtiene para la posicion de cada
célula a partir de los valores en los nodos mas
cercanos.

Metodologia

El modelo hibrido desarrollado se ha implementado
con Python y la libreria FEniCS [5], que se emplea
para resolver ecuaciones diferenciales parciales con
el método de elementos finitos.

La parte continua del problema (el oxigeno) se
resuelve con FEniCS mientras que el codigo en
agentes esta enteramente en Python. Se consideran
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dos escalas temporales: el oxigeno se resuelve con un
paso de tiempo menor que las células. Para modelar
la evolucion de las células se consideran los procesos
de proliferacion y de muerte como procesos
probabilisticos. También se tiene en cuenta la
migracion, tanto aleatoria como dirigida.

La verificacion del codigo desarrollado se ha llevado
a cabo comparando los resultados con los de
PhysiCell [6], un software comercial que permite
realizar simulaciones 3D. Se han realizado las
mismas simulaciones tanto en el modelo hibrido
como en PhysiCell y se han comparado los resultados
mediante métodos estadisticos: la prueba > y la
prueba ¢ de student.

Resultados

Para la verificacion se simula una pseudoempalizada
(ola migratoria de células), en la que se somete a las
células tumorales a un gradiente de oxigeno. Las
células, inicialmente situadas en la zona izquierda del
dominio, migran hacia la zona mas oxigenada, donde
habra también mas proliferacion (Ver Figura 1).

Tras realizar 30 réplicas, no se han obtenido
diferencias significativas entre el nimero de células
totales y las células muertas (Ver Figura 2) obtenidas
con los dos codigos. Igualmente, la distribucion
espacial de las células no presenta diferencias
significativas segun la prueba y°.

Conclusiones

Los modelos hibridos combinan ventajas de los
modelos continuos y discretos, puesto que se puede
simular la evolucion de variables macroscépicas y a
su vez se pueden considerar las células a nivel
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Figura 1: Ejemplo de simulacion en el modelo hibrido.

individuo. En este trabajo se ha desarrollado y
verificado un modelo hibrido para la evolucion del
GBM vy su microentorno.

Para explotar al maximo estos modelos y reducir su
coste computacional, lo idéneo es incorporar el
modelado multiescala, tanto a nivel temporal (puesto
que las células y el oxigeno no tienen los mismos
tiempos caracteristicos) como espacial (ya que las
variables macroscopicas y las células tampoco
comparten longitudes caracteristicas). Esta es la linea
futura que ha de seguirse.
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5 Células totales Células muertas
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Figura 2: Comparacion de células totales y células
muertas.
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