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RESUMEN

La metastasis es la rapida proliferacion de células de cancer, tumor secundario, en
un sitio especifico, que, en general, conduce a la muerte. Este proceso ocurre en
sitios anatémicos que proveen el ambiente necesario de vascularizacion, oxigeno y
alimento que le permiten camuflar su accién para desencadenar el rapido
crecimiento del cancer. El cdncer de préstata y de mama utiliza, por ejemplo, la
médula ésea para su proliferacién. Por lo tanto, el hueso da soporte para que las
células de cancer se adapten al ambiente, imiten el comportamiento genético y
molecular de las células dseas. En este trabajo se simula el proceso de metastasis
del cancer con activacién de la medula ésea. Para ello se plantea un modelo
matematico que involucra la activacion molecular, por parte de las células del tejido
0seo, necesaria para la proliferacién del cancer. En este orden de ideas se simula
dos posibles formas de crecimiento del tumor secundario segun el tipo de
metastasis: la osteoclerosis y la osteolisis.
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Metastasis is the fast proliferation of cancer cells, secondary tumor in a specific site,
that in general lead to death. This process occur in anatomical sites providing the
necessary environment of vascularization, oxygen and food allowing to camouflage
its action for triggering the fast growing of cancer. Prostrate and breast cancer use
by example, the bone marrow for its proliferation. Thus, the bone gives support for
the adjustment cells to environment; mimic the genetic and molecular behavior of
bone cells. In present paper the cancer metastasis process is simulated with bone
marrow activation. Authors propose a mathematical model involving the molecular
activation by the bone tissue cells, needed for cancer proliferation. In this order of
ideas two ways of secondary tumor growth is simulated according the type of
metastasis: The osteosclerosis and osteolysis.

Key words: Cancer, metastasis, molecular mechanisms, bone marrow.

INTRODUCCION

Una de las enfermedades mas letales del mundo contempordneo es el cancer segun
la Sociedad Americana de Cancer,'? para el afio 2008, en Estados Unidos, se
esperaba que el nimero de nuevos casos que se diagnosticaran fuera de 1 437 180
y el nimero de decesos de 565 650. Por ejemplo, en el caso de los hispanos en
Norteamérica los recuentos ubican al cancer como la tercera causa de mortalidad,
después de enfermedades combinadas y aquellas relacionadas con el corazén.?
Entre los diferentes tipos de cancer, las estadisticas muestran que los mas lesivos a
la poblacién masculina es el cancer de prdstata y, en las mujeres, el cancer de
mama.?*>* En esta misma lista se ubican el cadncer de pulmén y bronquios y el de
colon y recto que afectan de manera indiferente a los dos géneros.

El cancer se entiende como una enfermedad celular. Las células que inicialmente
son normales se alteran de tal manera que pierden sus caracteristicas y desarrollan
un nuevo comportamiento acompafiado de cambios de apariencia celular,
membrana y crecimiento. Es asi como estas células pueden reemplazar otras y
asumir sus funciones que le ayudan a mimetizarse en el entorno de un érgano o
tejido. Luego de su progresién primaria, estas células pueden migrar a un lugar
remoto, acciéon que se denomina metdastasis.’

La causa de muerte de la mayoria de pacientes con cancer es el desarrollo de la
metéastasis en sitios lejanos al tumor primario.®” La metéastasis se describe como el
proceso por el cual se difunden las células malignas y se desarrolla el cancer
secundario en sitios diferentes al original. Mendoza y Khanna® describen como las
células cancerigenas atraviesan la membrana basal del tumor y alcanzan la
circulaciéon sanguinea que sirve de transporte a otras partes del organismo en
donde se lleva a cabo el desarrollo del cancer secundario. En aquel sitio distante,
estas células deben salir del torrente sanguineo para sobrevivir al nuevo
microambiente, proliferar, inducir angiogénesis y crecer satisfactoriamente en una
lesidon metastasica.” Es precisamente en el hueso donde ocurre el proceso de
metdstasis del cancer.

El hueso es el segundo sitio anatémico donde se desarrolla el cancer, gracias a la
metastasis cancerigena en la medula 6sea. Principalmente el cancer de préstata y
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de mama produce el 70 % de metéastasis esqueléticas. Cecchini y cols.! argumenta
como el crecimiento de células de cdncer se da de manera activa durante la
reabsorcion 6sea. Este proceso desencadena efectos moleculares y genéticos que
pueden producir complicaciones 6seas severas como son: las fracturas, compresién
de la medula espinal y aplasia medular,® reemplazo de medula 6sea roja por
amarilla. En modelos experimentales, en animales, se reporta que existe un
elevado numero de células®® de tumor que pueden alcanzar el torrente sanguineo,
pero una pequefia fracciéon de estas son capaces de desarrollar metdstasis.®® Una
que vez las células se encuentran en su tejido objetivo, estas sobreviven al
microambiente éseo gracias a que se establece una afinidad Unica que le permite
crecer.

Von Recklinghausen,* hace mas de un siglo, determiné que la colonizacién y el
crecimiento de cancer ocurre en la médula 6sea. Es asi como la metastasis se
presenta de forma comun en el esqueleto axial mas que en el apendicular. Batson'°
y Frandks'' demostraron que existen redes para vertebrales de venas de pared
delgada que son importantes en el desarrollo de la metastasis en el hueso, gracias
a su localizacion y disminucién de flujo sanguineo, lo que le permite a las células
cancerigenas llegar a su destino. También se ha determinado que la afinidad y
distribucion de estas células pueden estar en relaciéon con la actividad
hematopoyética de la medula dsea roja.*?

Dos mecanismos de metdastasis se presentan en el hueso, el primero es la
osteolitica, en donde las células del tumor tienen la habilidad de reabsorber el
hueso, de tal manera que los osteoclastos son requeridos para la osteolisis y para
el crecimiento del tumor. Este mecanismo puede llevar al hueso a la fractura
gracias a su continua disminucién de masa dsea por la reabsorcién.'® El otro gran
mecanismo es la osteoclerosis, que es la exagerada respuesta osteoblastica, por lo
que se presenta un incremento desmedido de la matriz mineralizada generando
huesos de gran masa y posibilidades de fractura y falta de irrigaciéon sanguinea por
compresion.?

Sobre estos tipos de metastasis se han realizado diversos experimentos para
encontrar la solucion para quienes la padecen. Por ejemplo, entre los mas recientes
se cuenta a Hirbe y cols.'* donde se muestra la accion de biofosfonatos sobre la
actividad osteoclastica que inhibe la reproduccidn celular cancerigena. Ebert y
cols.*® muestran el efecto del acido zoledrénico sobre la actividad de diferenciacién
osteoclastica como tratamiento efectivo para la metastasis. Sin embargo otros
articulos ponen en duda la eficacia de estos tratamientos y discuten el papel de
otros productos farmacéuticos como el clodranato, pamidronato e ibandronato, los
cuales producen variaciones en el diagnéstico de la metdstasis.'® Gracias a la
continua discusion sobre el proceso del cancer en equipos interdisciplinarios
compuestos por matematicos e ingenieros, bidlogos, médicos, quimicos, entre
otros, se generan modelos precisos que expliquen el discurrir de la enfermedad
desde la dptica de los fendmenos fisicos y bioldgicos con el animo de cuantificar los
efectos de cada factor que interviene en la enfermedad. Modelos como el de
Freedman y Pinho,'” Zhou y Cui,*® quienes refieren también a Bianchi y Fasano,
entre otros, muestran la accidén de los nutrientes, proteinas y el problema de
estabilidad matematica en los procesos de crecimiento del tumor maligno.

En este articulo se desarrolla un modelo de metastasis de cancer en el tejido 6seo
con el objeto de describir la dindmica celular y de evoluciéon molecular de los
factores mas relevantes en el proceso de crecimiento del tumor secundario. Para
ello se plantearon ecuaciones diferenciales para la diferenciacion celular y cada uno
de los factores que emiten. A partir del sistema de ecuaciones acopladas se lleva a
cabo la solucién mediante métodos numéricos. Por tanto, el articulo esta dividido
en 4 secciones. En la primera, se desarrolla la teoria sobre la metastasis en un
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hueso y se describe su relacion con el proceso de remodelacion désea.
Posteriormente se plantea el modelo a solucionar, para el que se muestran los
resultados del mismo. Por ultimo se lleva a cabo la discusién sobre el modelo y los
resultados obtenidos.

METODOS
Metastasis en el hueso

El tumor secundario crece en la cavidad medular y se favorece con el proceso de
remodelacidon 6sea. El grado relativo de reabsorcion o deposicidén de hueso es
altamente variable y depende del tipo y localizacion del tumor. Esta relacion entre
los osteoclastos y osteoblastos, durante el proceso de remodelacién, determina la
osteoesclerosis, la osteolisis o patrones combinados que se puede apreciar en
radiografias.!:?°

El proceso de crecimiento del tumor se encuentra en relacién con la actividad
hematopoyética de la cavidad medular roja del hueso.!? En este sitio, las células
pueden sobrevivir gracias al ambiente favorable que presenta el hueso durante el
proceso de remodelacion. Los eventos previos de la metastasis se inician en el
tumor primario, donde células de éste se desprenden y entran al sistema linfatico o
sanguineo para formar agregados que estan en interaccidén con los leucocitos y
plaquetas. Las células sanguineas le permiten pasar a través de capilares de
drganos, resistir a los esfuerzos cortantes y protegerse del sistema inmune.?! En
esta lucha por la supervivencia, las células cancerigenas interactian con el
endotelio para extravasar las células tumorales y hospedarse en un tejido
especifico. Es asi como las células se adhieren principalmente al hueso gracias a
moléculas de adhesién y quimioatractantes que retienen estas células en los sitios
de vascularizacién del hueso.

Una vez que las células de cancer estan en un tejido especifico, se lleva a cabo la
eventual proliferacion del tumor.?? Especificamente, durante la fase de reabsorcion
y formacidn, el microambiente del hueso contribuye a la metastasis a través de la
liberacion y activacion de factores que permiten el crecimiento tumoral. Por tal
motivo, en esta seccion se desarrolla la relacién que existe entre la remodelacion
0sea y la metdastasis. Para ello se describe inicialmente el proceso de remodelacién
y a partir de este se referencia la metastasis, desde la perspectiva molecular y
celular.

Remodelacién ésea

Se denomina remodelacion ésea al proceso por el cual se renueva la matriz
mineralizada de hueso. En este proceso se pueden distinguir tres fases:
reabsorcién, reposo y formacién.?® La fase de reabsorcién se inicia con la
diferenciacion de un grupo de osteoclastos a partir de sus precursores. Estos
osteoclastos erosionan o reabsorben matriz 6sea en formas cénicas denominadas
lagunas de Howship. Esta fase termina con la eliminacidn de los osteoclastos por
apoptosis.?* La fase de reposo o inversion tiene lugar cuando se completa la
reabsorcion osteoclastica, y aparecen células mononucleares en la superficie ésea,
los preosteoblastos. Estas células preparan la superficie para la formacion de nuevo
tejido dseo y proveen sefiales para la diferenciacion y migracién de osteoblastos.?
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Por ultimo, la fase de formacion se inicia con la diferenciacion de un grupo de
osteoblastos a partir de los preosteoblastos, y en ella los osteoblastos segregan
matriz 6sea nueva que rellena las zonas excavadas. Es de resaltar que los
osteoblastos derivan de células madre mesenquimales, y los osteoclastos son el
resultado de la diferenciacién de sus precursores a partir de progenitores
hematopoyéticos y su posterior evolucién hasta osteoclastos maduros
multinucleados, o sea osteoclastogénesis.”> Cada una de estas células se encarga
de cumplir el ciclo de remodelacién. El proceso de deposicion de nueva matriz dura
unos 10 a 20 dias, con lo cual termina el ciclo de remodelacién.*

Las tres fases descritas anteriormente, que constituyen el proceso de remodelacion,
son ejecutadas en un sitio especifico por un bloque celular que se denomina unidad
multicelular basica (BMU).?® Una BMU es un conjunto de células que intervienen en
un punto especifico para realizar un ciclo de remodelacién ésea, compuesto
principalmente por osteoclastos y osteoblastos. Es de sefialar que en un instante
dado existen muchas BMUs que actuan en diferentes lugares y su accion se
presenta en diferentes fases.

La tasa de intercambio en el volumen total de hueso antiguo por hueso nuevo por
unidad de tiempo, se denomina recambio 6se0.23>2® Es decir, que el recambio 4seo
es proporcional a la cantidad de ciclos de remodelacion en actividad. Ademas, el
trabajo y la organizacion de la BMU difiere morfolégicamente entre hueso cortical y
trabecular. En el hueso cortical las BMUs forman un canal cilindrico de unos 2 mm
de longitud por un didametro entre 150 a 200 um, avanzando a través del hueso a
una velocidad de 20 a 40 um/dia.

Este proceso de remodelacion 6sea se controla por un conjunto de factores
externos o sistémicos e internos o locales.?*?® Los factores sistémicos de mayor
relevancia son la accion de la hormona paratiroidea (PTH) y la vitamina D, ademas
de las hormonas tiroideas, esteroides sexuales, glucocorticoides, insulina y la
hormona del crecimiento. La accion puede ser directa sobre las células dseas o
sobre algunos factores locales.

El nimero de BMUs que se encuentran en el proceso de destruccion y formacion
dependen, también de otros factores, como son: la cargas mecanicas, citoquinas y
hormonas.?® Es asi como las células del linaje osteoblastico inducen el
reclutamiento de osteoclastos en el sitio donde se llevara a cabo la reabsorcién.?*
Los osteoblastos expresan: factor-1 estimulante de colonias (en inglés: colony
stimulating Factor-1, CSF-1) y receptor-activador del factor ligando nuclear (en
inglés: Receptor activator for nuclear factor ligand, RANKL), quien también se
conoce como factor de necrosis tumoral dependiente de la activacion inducida por
citoquinas (en inglés: TNF-related activation-induced cytokine, TRANCE), factor de
diferenciacion osteoclastica (en inglés: osteoclast differentiation factor, ODF), el
cual, como su nombre lo indica, actia sobre el RANK (ubicado en la superficie) de
los preosteoclastos para que se diferencien en osteoclastos e inicien el proceso de
reabsorcién.! En contraposicion, la osteoprotegerina (OPG) sirve como anzuelo del
RANKL (OPGL) de tal forma que inhibe su accidn sobre los preosteoclastos. Otros
tipos de moléculas como la hormona paratorioidea (PTH) y la hormona paratiroidea
péptida relacionada (PTHrP) aumentan RANKL y disminuyen la expresion de OPG
por los osteoblastos.! También la vitamina D3, estrégenos (E) y citoquinas como la
interleukina (IL-6, IL-11 y IL-18) actlan sobre la generacién de osteoclastos,
gracias a la regulacién del RANKL por accién sobre los osteoblastos.?*3° De la
misma forma, existen moléculas que se generan por el osteoblasto y que ayudan a
su propia diferenciacion como es el factor-1 de crecimiento tipo insulina (en inglés:
insulin-like growth factor-1, IGF) y el factor transformador de crecimiento-beta (en
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inglés: transforming growth factor, TGF-B), este Ultimo se libera por el osteoclasto
y colabora en su diferenciacion y en la del preosteoblasto,**3? (Fig. 1).

Por tanto, se puede concluir que el proceso de remodelacion ésea tiene una
dindmica compleja en el que interviene factores moleculares, directos o indirectos
que actuan sobre las células de la BMU y estas, a su vez, expresan moléculas que
activan o inhiben la diferenciacién, apoptosis y direccionan el comportamiento
celular. En la tabla 1 se muestran los principales factores involucrados en el
proceso de remodelacion dsea.

Tabla 1. Principales factores involucrados en el proceso de remodelacion dsea

Factor Ceélula emisora Accion Referencia
TGFf Osteoclastos (QCY | Diferenciacion directa osteohlasto 31,34
TGFR Csteoclastos Diferenciacion directa osteoclasto 34
TGFf Osteoclastos Disminuye RAMKL 34
RaMKL | Osteoblastos Diferenciacion directa osteoclasto 4
OPG Ostechlastos Disminuye diferenciacian directa OC 4
I5F Csteoblastos Diferenciacion directa osteablasto 4

Metastasis de cancer en el hueso

Gracias al proceso de reabsorcion y formacién dsea, en el hueso se pueden
presentar dos casos de metastasis: osteolisis y osteoclerosis.! La osteolisis presenta
una disminucién excesiva de masa 6sea como resultado del aumento de los
osteoclastos, por parte de factores moleculares liberados por el tumor, que son los
encargados de la reabsorcién de hueso. En la osteoclerosis se presenta el efecto
contrario, es decir, un aumento excesivo de hueso gracias a que el tumor
secundario activa la diferenciacién de osteoblastos, encargados de la formacion de
hueso. En los siguientes apartados se mostrara cada caso y los factores
moleculares involucrados en la metastasis.

Caso osteolisis

En el caso de la osteolisis, se presenta un ciclo vicioso en el microambiente que
permite el crecimiento del tumor.! Cecchini y cols.* describen el crecimiento del
tumor secundario gracias a la inclusién en el microambiente del hueso de las
células cancerigenas. Estas ultimas liberan multiples factores moleculares que
alteran el funcionamiento de las BMUs que se encargan de formar y destruir el
hueso. Se ha encontrado®! que el tumor libera hormona paratiroidea péptida
relacionada (PTHrP), que forma parte de la familia de hormonas tiroideas y que
acciona en los osteoblastos la liberacién excesiva del RANKL y la disminucién de
OPG. Gracias a la liberaciéon del ligando (RANKL) se inicia el proceso de
diferenciacion de los preosteoclastos presentes en la linea hematopoyética para
convertirse en osteoclastos responsables de reabsorber el hueso. A su vez, los
osteoclastos liberan factor de crecimiento tumoral beta (en inglés: Tumor Growth
Factor B, TGFB) que activa la mitosis de las células cancerigenas. Este proceso se
genera gracias a que, el tumor secundario se alimenta activamente del
microambiente éseo. Por ello se forma un ciclo vicioso.

Caso Osteoclerosis
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La osteoclerosis es un proceso alin poco entendido. En el proceso de formacién de
la metastasis en el hueso, se genera un incremento apreciable de la masa ésea
gracias al aumento del nimero de osteoblastos presentes en la remodelacion.
Aunque no se conoce exactamente el factor que incide en el aumento del numero
de células del tumor, se cree que es un efecto combinado de hormonas paracrinas
gue aun no esta bien determinado. Estas hormonas activan la diferenciacién de
células del tumor, y este, a su vez, libera: TGF, IGF, proteinas morfogénicas 6seas
(BMP), entre otras, que aumentan la cantidad de osteoblastos, de esta forma
aumenta la cantidad de masa dsea, lo que produce huesos mas pesados y genera
compresién de venas y arterias que lo irrigan.

Luego de analizar los procesos de metastasis, se disefié el modelo matematico que
describe el proceso de crecimiento del tumor secundario.

Modelo matematico de la metastasis en hueso
Modelo matematico de remodelamiento 6seo

Durante los Gltimos afios se incrementod el estudio de la influencia de los diversos
factores en el proceso de remodelacién 6sea, ya que de su conocimiento depende el
desarrollo de terapias y tratamientos para enfermedades tales como la enfermedad
de Paget, la osteoporosis y la metastasis de hueso, entre otras. Muchos son los
modelos que se reportan para abstraer el funcionamiento general del proceso de
remodelacidn y la interaccion de los diversos factores, algunos modelos enfatizan el
nivel sistémico, otros el nivel celular y otros en el nivel molecular.3438

Frost,*® en 1987, planted un sistema de retroalimentacién negativa para explicar
como los esfuerzos que actian en los huesos determinan su forma, esta es la base
de los modelos mecanostaticos de formacidn 6sea. Kroll,*° en 2000, describié un
modelo de poblaciones de osteoblastos y osteoclastos con enfoque en la respuesta
ante la administraciéon de PTH. Komarova y Cols.,** en 2003, desarrollaron un
modelo celular del ciclo de remodelacion ésea segun las relaciones autocrinas y
paracrinas. Lemaire y Cols.,>*> en 2004, profundizaron en su modelo las influencias
concretas de factores como RANKL y OPG en la dindamica de remodelacién dsea.
Moroz y Cols.,*® en 2006, plantean un modelo celular basado en la cinética de las
poblaciones descrita por Michaelis-Menten en 1913, también empleadas por otros
autores.?”38

En este trabajo, el modelo de remodelacién de hueso, a nivel celular y bajo la

influencia de factores moleculares locales se basa en el siguiente conjunto de
ecuaciones:

¥ _ dTDC’m n e 5T

dr dt dt

(1a)

dvps Doy, N d¥op,,
dr  dr dr
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(1b)

dr,
=—kyg+ k5

dt

(1c)

donde: xoc Y Xos Son el nimero de osteoclastos y osteoblastos presentes durante el
proceso de remodelacion y que dependen del nimero de células a nivel de la BMU
normal (xocsmu Y Xosemu) Mas el numero de células que se generan gracias al
proceso de osteolisis u osteoclerosis por el tumor secundario (Xoccst Y XoBsT)-
Ademas, yr Y yr estan dados por:

JL.‘I,' — JL.'I,' Ay J';.'I; = JL'I;

oy &5

Vi

*

‘ 0 STX; = X
oy

(1d)

Para la dindmica de la BMU normal se utilizd el modelo de por Komarova,** en
donde se un conjunto de ecuaciones diferenciales modelan el comportamiento de
las poblaciones de osteoclastos y osteoblastos en una unidad multicelular 6sea
(BMU), en relacion con factores autocrinos y paracrinos locales. En este modelo el
ciclo de remodelacién se inicia cuando los osteoclastos se diferencian a partir de los
preosteoclastos para obtener un aumento en la poblacion. Estos osteoclastos inician
la reabsorcion de hueso con la consecuente pérdida de masa ésea. Sin embargo,
este evento a su vez induce la diferenciacion de osteoblastos con la consecuente
formacion y restitucion de masa dsea. Por tanto, las ecuaciones para la BMU normal
estan dadas por:

ax
COChaw ., Bl - O« I
g Xoe,  Xew, . — Pi¥oc,,,
(2a)
dx
T 08y ., L.E12 = I
7 = 0yXpc, Xop, . — PiXos, .
(2b)

donde: xocemu Y Xoesmu SON el nimero de osteoclastos y osteoblastos que participan
en la BMU bajo condiciones normales, a; y B; son valores de accion sobre el proceso
de formacion de hueso y reabsorcion, r, es el porcentaje de masa 6sea en cada
instante del tiempo, k; y k, son los valores de efectividad de reabsorcion y
formacion de huesos, respectivamente; Xocss Y Xosss Son los valores de estado
estable del sistema dinamico (2). Los gj;, son los valores que representan la
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efectividad de los factores autocrinos y paracrinos que actlan sobre las células, de
tal forma que, por ejemplo, g;; describe la accién de los factores autocrinos que se
expresan por los osteoclastos y tienen como objetivo los mismos osteoclastos, g,

son los factores paracrinos que se expresan por los osteoblastos y actian sobre la

diferenciacion de osteoclastos.

Por su parte, en presencia de un tumor secundario, puede existir un aumento de
osteoblastos (exceso de masa ésea, caso osteoclerosis) o un aumento de
osteoclastos (exceso de reabsorcion ésea, caso osteolisis). En el caso de un
aumento del numero de osteoclastos, se supone que la funcion (3) depende del
numero de osteoblastos que generan un aumento de RANKL y una disminucion de
OPG, gracias al estimulo que, sobre estos, genera el tumor secundario a través del
PTHrP por lo que se supone:

dx

s = (I Y’illl g RpTrp
At OCgp " OBY PTHrP

(3)

donde: aocst, hi1 Y hethre SON constantes que establecen la tasa y efectividad de
diferenciacion de osteoclastos, efectividad de expresion de RANKL a partir de los
osteoblastos y efectividad de la accion del PTHrP sobre los osteoblastos para
permitir su diferenciacion; Spryp €S la concentracion de PTHrP que se expresa
gracias al tumor secundario.

Ademas, el aumento del nimero de osteoblastos depende del mismo nimero de
osteoblastos (y osteoclastos) que se diferencian gracias a la accion que las células
del tumor secundario ejercen a través de la expresion de IGF. Por tanto, con un
argumento similar al de la BMU normal se tiene que:

S = = R
= 0y NpeNgs — Dax,, »

D o n Doy
dt '

(4a)
donde: g,,(Sigr) esta dado por
ot . o JGF o
&2 (Ser) = Eamw T 02 Siar
(4b)
donde: g,,smun €S una constante de efectividad de los factores autocrinos para la
Sl

formacion de osteoblastos, es el factor de perturbacién de osteoblastos para
su propia diferenciacion gracias a la expresion de IGF por parte del tumor
secundario y S;gr es la concentracion de IGF regulada por el tumor.
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Modelo matematico de la produccion de TGF-p (Factor de crecimiento de tumor ()

El crecimiento del tumor secundario depende de las sustancias moleculares que
libera los osteoblastos u osteoclastos segun sea el caso de metastasis ésea:
osteolisis u osteoclerosis. Para ello, se supone inicialmente que existe un proceso
de decision que depende del nimero de células presentes durante el proceso de
remodelacién y depende, también, de un proceso aleatorio que incluye efectos del
metabolismo, predisposicion y genética del individuo, esto es:

Cype = JssaeXoc — Yop + RNV,

R
(5)
donde: fs.ae €S un factor que mantiene en la misma escala al nUmero de
osteoclastos y osteoblastos, esto se debe a que el nimero de osteoclastos
presentes en el proceso de remodelacion es mucho menor al nimero de
osteoblastos de la BMU,** es decir,
X
f _ OB yur
soale — -
OC war
(5a)

donde: los subindices indican valores maximos de osteoblastos y Osteoclastos en
una BMU normal. Por su parte, RN es un nimero aleatorio del intervalo (-xogvax=
RN= xogmax). Por tanto, el desarrollo del tipo de cancer depende del instante en que
se instaure el tumor secundario, si la BMU se encuentra en reabsorcion o
formacion, y también del tipo de metabolismo y factores diversos, que representa
el nimero aleatorio.

Entonces, una vez descrito el tipo de metastasis que se presentara en el hueso, el
proceso de crecimiento del tumor secundario depende de la expresion molecular de
las células 6seas, esto es:

H

J‘DGH‘ ].L_}g(:) N e ~ ()

T Uoc Y T D rarg 1 Cpe = (
ASrors | Yoo, T Yoo,  Trcrs

, .n r

(fr 1103.3’3‘ _ ].":"‘g(\j\J ST H ('T - “

HDB Tn + TH - VTGRS §1 L ppe — -
Yo, TXop,,  Trorg

(6)

donde: apc Y aos son constantes de produccion de TGFB por parte de las células
osteoclastos y osteoblastos, respectivamente;
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x
Fotep = ——
sep T 4 »
X +x
ter IThe

es la funcion escalén para el cual se inicia el proceso de liberaciéon de TGFB por
parte de cada célula (i= OC, OB), n es el valor que mide la pendiente de la funcién
y xn es el valor umbral del nimero de células para el cual se inicia el proceso de
liberacion de TGFB, ver figura 2.**? El segundo término:

log(2)

- STGRE

PTFRS

hace referencia al proceso de desaparicién del T GF B debido al tiempo de vida
promedio Trgep (ver tabla 1).

Modelo de crecimiento del tumor secundario (metastasis)

Al tener como referencia el modelo de crecimiento de cancer de Piotrowska y
Angus,** se considerd que se instaura un nimero minimo de células tumorales (N)
en el hueso para iniciar el proceso de metastasis. El tamafio de este tumor inicial
esta dado por:

N
MBI—:

ye;

4
o
3

(6¢)

donde: u es el tamafio del cubo equivalente que tiene el minimo nimero de células,
fi es la densidad del tumor, en unidades de células por cm® y r es el radio del tumor
inicial. A partir de este dato se desarrollé una ecuacion que determiné el
crecimiento del tumor dado por (7) y que tuvo en cuenta la activacion por parte del
TGFB, la geometria y las condiciones minimas de crecimiento y la muerte celular:

9 kv, —d,c
dt

(7)

donde: C es el nUmero de células que se encuentran en el tumor, N es el nimero
de células minimo para el crecimiento y d. es el nimero de células tumorales que
mueren por apoptosis o desaparecen por diferentes procesos, como migracion, por
ejemplo. Por su parte, k es el factor de crecimiento y e el factor de geometria del
tumor, que estan dados por:
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Sf]’lr
Y TGF,
k=r 5

T n!- T H t
S rarg T Stig —_—

(8a)

(8b)

donde: r es la tasa de mitosis celular debido a la presencia de TGFp en el
microambiente del tumor, Sz 76rs €S €l valor umbral necesario para iniciar el
proceso de crecimiento del tumor y n; es la pendiente de la funcién escalén. Por
otro lado, la ecuacion para e se refiere a la geometria de crecimiento, esto significa
la cantidad de paquetes de células con N nimero de células que estan en la
superficie del tumor y que estan habilitadas o activas para llevar a cabo el proceso
de mitosis, ver figura 3. Gracias al crecimiento del tumor, el radio del tumor, del
término & que evoluciona en el tiempo mediante la ecuacion:

dr |

— (!
drt 4:’2‘;)1‘2

(9)

Modelo de expresion de PTHrP (Caso osteolisis) y expresion de IGF (Caso
osteoclerosis)

En el caso de la osteolisis, se reporta que las células de cancer liberan la molécula
hormona paratiroidea péptida relacionada (PTHrP) que activa, en los osteoblastos,
la expresion de RANKL y la disminucién de OPG.! Es asi como se inicia el ciclo
vicioso que antes referimos. Suponemos que PTHrP es funcidn Unicamente de la
cantidad de células tumorales presentes en el sitio de metéastasis, esto es:

1 11 .
ASprmp _ c¥ _ log(2) g
(f!r' = t’*'pf‘HrP (-rnp _I_(_mp _ Y prEE
- - THRPTI:F‘P - PTHJ"P

(10)

donde: apryp €s la tasa de liberacion de PTHrP por parte de las células
cancerigenas, Crurprrre €S €l nUmero de células umbral en el cual se inicia la
liberacion de PTHrP por parte del tumor, nP es el valor de la pendiente de la funcidn
de activacién referida en la figura 2 y 7574 €s el valor del tiempo promedio de vida
de la molécula.

De igual manera, y para el caso de la osteoclerosis, se registra que las células
cancerigenas liberan factores moleculares que aumentan la diferenciacién de
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osteoblastos, lo que a su vez, genera una excesiva formacion de hueso. En este
caso la molécula que se libera no esta bien descrita y se desconoce del proceso de
la osteoclerosis.! Por ello suponemos que la molécula liberada es el factor de
crecimiento insulinico, (IGF),! la cual se modela como:

ASiap q " log(2) S
R (€7 2T ol T Y IGE
dr C+C THE s - IGF

(11)

donde: ajsr es la tasa de liberacion de IGF por parte de las células cancerigenas,
Cruricr €S €l nimero de células umbral en el cual se inicia la liberacion de IGF por
parte del tumor, nI es el valor de la pendiente de la funcion de activacion referida
en la figura 2 y ;- es el valor del tiempo promedio de vida de la molécula.

De esta forma se obtuvo el conjunto de ecuaciones que rigen el comportamiento
del crecimiento de un tumor secundario en metastasis. El modelo matematico se
debe solucionar numéricamente, por tal razén se hacen ensayos computacionales
con el objetivo de obtener el conjunto de parametros del modelo y hallar soluciones
factibles desde el punto de vista bioldgico. En la siguiente seccion se muestra el
algoritmo en la solucién del modelo.

Implementacion numérica del modelo

El conjunto de ecuaciones acopladas descritas en parrafos anteriores se
solucionaron con el uso de un método de Runge-Kutta de cuarto orden segin
Hoffman.*® La solucién se realiz6 en Fortran y se ejecutd en un computador portatil
con procesador Intel Core 2 Duo de 2G de Ram y 1,58GHz de velocidad. El
algoritmo que se siguid en la solucion se ve en la figura 4.

Por su parte, las constantes se hallaron mediante pruebas numéricas y por la
literatura referente al tema. En la tabla 2 se expone el rango, las unidades y el
valor de cada constante del modelo.
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Tabla 2. Parametros utilizados en 2l modelo

WValor

0,093
0,000%
0,000%
3

El

1.1
-0,5
1.0
.o
o,z
0,02
0,01
0,125
a,5
0,3
2,e-4
55,76
774
g

3

3

=11

2
a,09
4,24
0,1
0,01
2
400
S,e-5

4,23

0,09

Unidades

[Z&lulas/dias)!
[Z&lulas/dias)!
[Z&lulas/dias)!
[Z&lulas/dias)!
[Z&lulas/dias)!
Disrninucion dirmension
Dizrminucidn dimensidn
Dizrinucidn dirmensidn
Dizrninucién dirmensidn
Disrninucian dirmensidn
Disminucién dirmensidn
[Z&lulas/dias)!
Dizsrninucion dirmension
Dizrminucidn dimensidn
Disminucién dirmensidn
Dizminucidn dirmension
Disrninucion dirmension
Células

ng (ml dias)!

ng (ml dias)!

Células

Células

Dizrinucidn dirmensidn
Dias

Cel prm

Dias!

ngril !

Disrninucion dirmension
Células

Dias!

ng (ml dias)!

Células

Dizrminucidn dimensidn
Dias

ng (ml dias)!

Referancia

e

24

a4

a4

24

24

a4

a4

24

a4

=4
Pruebasz nurméaricas
Pruebas nurnaricas
Pruebas nurméricas
Pruebasz nurméricas
Pruebas nurméaricas
Pruebas nurnéricas
Seqgdn Ruth-Hurwitz
Pruebas nurméricas
Pruebasz nurnéricas
Pruebas nurnéricas
Pruebas nurméricas
Pruebasz nurméaricas

43

44
Pruebaz nurnéricas
Pruebas nurméaricas
Pruebas nurnéricas

44
Pruebasz nurnéricas
Pruebasz nurnéricas
Pruebas nurnéricas
Pruebas nurméricas

43
Pruebasz nurnéricas

Intervalo

0-100

En la simulacién se utiliz6 como condiciones iniciales un valor de 10,9 osteoclastos,

231 724 osteoblastos y un 95,5 % de masa 6sea. Para simular la instauracion del
tumor secundario se tomaron como valores iniciales 400 células en el tiempo t=
600 dias. El tamafio del paso en la iteracién de Runge-Kutta fue de 0,1 dias y el

calculo requirié un tiempo promedio de 5 minutos.

RESULTADOS

En las figuras 5, 6 y 7 se muestran los resultados del nimero de osteoblastos,

osteoclastos y de masa durante el proceso normal de remodelacion ésea en 2 600
dias. En este caso no se instaurd ningun tumor, por tanto la BMU tuvo un
funcionamiento normal, de tal forma que, el nUmero de osteoblastos y osteoclastos

que se presentan en cada ciclo de remodelacion es el adecuado para mantener la
masa del hueso, por lo que, simplemente, se realiza un recambio de tejido.

Caso de instauracion del tumor con osteolisis

En este caso se instauré un tumor secundario en el dia 600, sin embargo gracias al

ciclo vicioso que explicamos en parrafos anteriores se presenté un aumento
dramatico del tamafio del tumor hasta el dia 1 500. Se observd que el nUmero de
osteoblastos (Fig. 8) fue similar a la evoluciéon normal de las mismas células, sin
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embargo, el nimero de osteoclastos (Fig. 9) crecié considerablemente a partir de la
evolucién del tumor. Gracias a que el nimero de osteoclastos aumentd y los
osteoblastos se mantuvieron en un nimero bajo comparativamente existié una
disminucién progresiva de la masa dsea (Fig. 10).

Obsérvese que al aumentar el nUmero de osteoclastos aumento la produccion de
TGF4, gracias a esta molécula aumenté el tamafio del tumor en radio y en nidmero
de células, ver figuras 11, 12 y 13. Este aumento progresivo del tumor secundario
incrementd, a su vez, la produccién de PTHrP (Fig. 14), que causo la diferenciacién
de preosteoclastos.

Caso de instauracion del tumor con osteoclerosis

En este caso, se observd que el nUmero de osteoclastos se mantuvo
aproximadamente similar al caso normal y el nUmero de osteoblastos crecid
constantemente en el tiempo, ver figuras 15 y 16, por tal razoén se produjo una alta
cantidad de TGFa que aumenté el crecimiento del tumor. El tumor, por su parte,
crecio exponencialmente y liberd IGF, ver figuras 17, 18, 19 y 20, lo que aumento
el numero de osteoblastos presentes en el proceso de remodelacién anormal.

Los resultados, producto de la simulacién, se encontraron en un rango
bioldgicamente aceptable seglin otros autores.***’ Se observé que la evolucién de
un tumor secundario pudo darse en un intervalo entre 8 a 86 meses antes de
producirse el deceso.*® A su vez, el didmetro de los tumores coincidié con valores
encontrados en la literatura referente al tema,*’ donde el didmetro pudo variar
entre unos cuantos milimetros hasta 2 centimetros. Sin embargo, los niveles de
concentracion de los factores moleculares que estimulan el crecimiento del tumor,
los niveles autocrinos y paracrinos de los factores secretados por las células 6seas
no fueron medidos en el tiempo.

13] T T T T T
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Fig. 18. Masa osea en aumento gracias a la accion de los osteoblastos.

31
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Investigaciones Biomedicas .2010; 29(1)17-50 32

CONCLUSIONES

En este articulo se presenté un modelo matematico sobre la metdastasis del cancer
en el hueso. Se logré disenar un modelo que contiene informacién sobre la relacion
de las moléculas autocrinas y paracrinas con la proliferacion de las diferentes
células de que se compone el proceso de metastasis del cancer (tumor secundario).
El modelo fue resuelto a través de Runge-Kutta de cuarto orden y mostro la
versatilidad del método numérico para diferentes sistemas acoplados.

Los resultados, producto de la simulacién, se encontraron en un rango
bioldgicamente aceptable. Los niveles de concentracion de los factores moleculares
que estimulan el crecimiento del tumor, los niveles autocrinos y paracrinos de los
factores secretados por las células éseas no fueron medidos en el tiempo, por ello
el resultado del modelo propuesto, es una aproximacion a la realidad y se convierte
en un primer acercamiento al modelado de la metastasis.

Por ser una aproximacion es importante hacer notar las carencias del modelo. En
primera instancia se reconoce que los parametros del modelo son desconocidos y
se hallan a partir de experimentacion numeérica, lo cual, puede diferir de la realidad.
En segundo lugar, el modelo representa un punto en el espacio, lo cual es una
suposicion incompleta. Un tumor secundario crece a expensas del aporte de
nutrientes y factores de proliferacion que provienen de multiples sitios del hueso;
existe una participacion de varias BMUs en diferentes instantes de tiempo, lo cual
no se tuvo en cuenta en el modelo. En tercer lugar, la ubicacion del tumor exhibe
diferencias ostensibles en la geometria y en la proliferacion de las células
cancerigenas.

A pesar de las limitaciones antes enunciadas, el modelo matematico antes descrito
permite aproximar, de manera cualitativa, la evolucion de un tumor secundario.
Este modelo debera ampliarse y extenderse a varias dimensiones espaciales para
predecir la fractura y el crecimiento de un tumor en huesos especificos del cuerpo.
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Fig. 1. Proceso de remodelacion. Notese las lineas de diferenciacion:
hematopoyética para los osteoclastos y mesenquimal para los
osteoblastos. Se aprecia también las lineas de efecto molecular como es el
caso del TGFB, IGF, RANK y RANKL. Una vez los osteoclastos realizan su
proceso de reabsorcion llegan a la apoptosis. A diferencia de estos, los
osteoblastos diferencian en nuevas celulas denominadas osteocitos que
miden las cargas mecanicas.
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Fig. 2. Figura de la funcién escalén para diferentes valores de n.

Notese que para n=1 se obtiene la ecuacion de activacion de Hill.* En

esta grafica se observa que

8
A 7

X7 \z

b)

Fig. 3. a) Equivalencia entre el cubo y la esfera. b) Se observa un cubo de
N células en la superficie, en donde se lleva a cabo el proceso de mitosis que
se presenta en cada paquete de células, especificamente en su superficie,
en este caso, se ve sombreada.
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Fig. 4. Algoritmo de solucion para el problema acoplado de
descripcion de metastasis en hueso. La linea discontinua significa
que no se tuvo en cuenta esa molécula directamente sino a traves
de otras ecuaciones de activacion.
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Fig. 5. Produccion normal de osteoblastos.
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Fig. 6. Produccion normal de osteoclastos.
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Fig. 7. Valor de la masa en el proceso de remodelado oseo.
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Fig. 8. Produccion de osteoblastos bajo tumor secundario.
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Fig. 9. Produccion de osteoclastos bajo tumor secundario.
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Fig. 10. Produccion de masa dsea bajo tumor secundario.
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Fig. 11. Nimero de células cancerigenas en cada instante de tiempo.
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Fig. 12. Radio del tumor.
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Fig. 13. Produccion de TGFg por parte de los osteoclastos.
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Figura 14. Produccion de PTHrP por parte del tumor.
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Fig. 15. NUmero de osteoblastos.
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Fig. 16. Numero de osteoclastos.
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Fig. 17. Niumero de células presentes en el tumor.
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Fig. 19. Produccion de TGFg por parte de los osteoblastos.
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Fig. 20. Produccion de IGF por parte de las células cancerigenas.
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