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Wachstum eines festen Tumors
Bekampfu ines festen Tumors
Hetereogene achstum

R&dumliche Modelle

Ein sehr einfaches Modell

Sei N(t) die Zellmenge in einem festen Tumor.
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R&dumliche Modelle

Ein sehr einfaches Modell

Sei N(t) die Zellmenge in einem festen Tumor.

dN

== kN N(t=0) = N
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Wachstum eines festen Tumors
Bek3mpfung eines festen Tumors
Hetereogener Wachstum

R&dumliche Modelle

Ein sehr einfaches Modell

Sei N(t) die Zellmenge in einem festen Tumor.

dN

== kN N(t=0) = N (1)

Dann ist N(t) = Npe*t die Lésung der DGL.
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. . Wachstum eines festen Tumors
Raumliche Modelle e e = =
Bek3mpfung eines festen Tumors
Hetereogener Wachstum

Ein sehr einfaches Modell

Sei N(t) die Zellmenge in einem festen Tumor.

dN
7 (t=0)=No (1)
Dann ist N(t) = Npe*t die Lésung der DGL.

Hierbei sei k > 0 die Vermehrungsrate und Ny die Zellmenge im
Tumor zum Beginn der Berechnung.
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R&dumliche Modelle

Probleme bei Modell (1)

Bemerkung (Probleme bei Modell (1))

m Extrem unrealistisch.

Sven Wagner Modellierung blutgefiRloser Tumore



Wachstum eines festen Tumors
Bek3mpfung eines festen Tumors
Hetereogener Wachstum

R&dumliche Modelle

Probleme bei Modell (1)

Bemerkung (Probleme bei Modell (1))

m Extrem unrealistisch.

m Menge der Zellen vermehrt sich exponentiell.
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R&dumliche Modelle

Probleme bei Modell (1)

Bemerkung (Probleme bei Modell (1))

m Extrem unrealistisch.
m Menge der Zellen vermehrt sich exponentiell.

m Keinerlei Faktoren wie Zellsterben gehen mit ein.
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Wachstum eines festen Tumors
Bek3mpfung eines festen Tumors
Hetereogener Wachstum

R&dumliche Modelle

Probleme bei Modell (1)

Bemerkung (Probleme bei Modell (1))

Extrem unrealistisch.

Menge der Zellen vermehrt sich exponentiell.

m Keinerlei Faktoren wie Zellsterben gehen mit ein.

m Zellmenge wéchst unbegrenzt an.
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Wachstum eines festen Tumors
Bek3mpfung eines festen Tumors
Hetereogener Wachstum

R&dumliche Modelle

Etwas komplexeres Modell

Sei N(t) die Zellmenge in einem festen Tumor und © > 0 die
Ubertragungskapazitit.
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R&dumliche Modelle

Etwas komplexeres Modell

Sei N(t) die Zellmenge in einem festen Tumor und © > 0 die
Ubertragungskapazitit.

dN N
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Bek3mpfung eines festen Tumors
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R&dumliche Modelle

Etwas komplexeres Modell

Sei N(t) die Zellmenge in einem festen Tumor und © > 0 die

Ubertragungskapazitit.
dN N
— =kN(1 - =< N(t=0)= N 2
oG NME=0)=N>0 ()
N(t) = —No+(@ele\30)e*kt — O firt — oo
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R&dumliche Modelle

Eigenschaften des Modelles

m Schon realistischer als das erste Modell.
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R&dumliche Modelle

Eigenschaften des Modelles

m Schon realistischer als das erste Modell.

m Kann von kleinen Tumoren bishin zu sehr groBen Tumoren
benutzt werden.
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Wachstum eines festen Tumors
Bek3mpfung eines festen Tumors
Hetereogener Wachstum

R&dumliche Modelle

Eigenschaften des Modelles

m Schon realistischer als das erste Modell.

m Kann von kleinen Tumoren bishin zu sehr groBen Tumoren
benutzt werden.

m Es erreicht allerdings keine experimentelle Daten.
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R&dumliche Modelle

Komplexes Modell

Sei N(t) die Zellmenge in einem festen Tumor und © > 0 die
Ubertragungskapazitit.
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Wachstum eines festen Tumors
Bek3mpfung eines festen Tumors
Hetereogener Wachstum

R&dumliche Modelle

Komplexes Modell

Sei N(t) die Zellmenge in einem festen Tumor und © > 0 die
Ubertragungskapazitit.

PG nE=0)=no
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Bek3mpfung eines festen Tumors
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R&dumliche Modelle

Komplexes Modell

Sei N(t) die Zellmenge in einem festen Tumor und © > 0 die

Ubertragungskapazitit.

dN  k N,

E_a[l_(é) ] N(t=0)=No (3)
N(t) = O N )a ist die Lésung.

NG +(0—Ng) el —kt)
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Bek3mpfung eines festen Tumors
Hetereogener Wachstum

R&dumliche Modelle

Komplexes Modell

Sei N(t) die Zellmenge in einem festen Tumor und © > 0 die

Ubertragungskapazitit.

dN  k N,

E_a[l_(é) ] N(t=0)=No (3)
N(t) = O N )a ist die Lésung.

NG +(0—Ng) el —kt)
N(t) — © fir t — oo
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. . Wachstum eines festen Tumors
Riaumliche Modelle = - ===
Bek3mpfung eines festen Tumors

Hetereogener Wachstum

Losungen von Modell 1-3

Cell number, Nit)

=4
o

0 10 20 30 40 50 60 0 - o0 100
Time, t

Abbildung: Fiir das Modell (3) wahlen wir fiir die Kreislinie mit o = 0.5
und die Kreuzlinie mit o« = 2. Die anderen Parameter sind: k = 0.1,
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R&dumliche Modelle

Notationen fiir den Abschnitt

m N(t) sei die Tumorzellenmenge zur Zeit t im Tumor.
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R&dumliche Modelle

Notationen fiir den Abschnitt

m N(t) sei die Tumorzellenmenge zur Zeit t im Tumor.

m A(t) sei die durchschnittliche Medikamentendosis zur Zeit t im
Tumor.
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Notationen fiir den Abschnitt

m N(t) sei die Tumorzellenmenge zur Zeit t im Tumor.
m A(t) sei die durchschnittliche Medikamentendosis zur Zeit t im

Tumor.
m u die Rate, mit der die Medikamente Tumorzellen téten.
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R&dumliche Modelle

Notationen fiir den Abschnitt

m N(t) sei die Tumorzellenmenge zur Zeit t im Tumor.

m A(t) sei die durchschnittliche Medikamentendosis zur Zeit t im
Tumor.

m u die Rate, mit der die Medikamente Tumorzellen téten.
m )\ die Zerfallrate der Medikamente.
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Wachstum eines festen Tumors
Bekdampfung eines festen Tumors
Hetereogener Wachstum

R&dumliche Modelle

Notationen fiir den Abschnitt

m N(t) sei die Tumorzellenmenge zur Zeit t im Tumor.

m A(t) sei die durchschnittliche Medikamentendosis zur Zeit t im
Tumor.

m u die Rate, mit der die Medikamente Tumorzellen téten.
m )\ die Zerfallrate der Medikamente.

m v die Ineffizientenrate der Medikamente.
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Wachstum eines festen Tumors
Bekdmpfung eines festen Tumors
Hetereogener Wachstum

R&dumliche Modelle

Vorstellung des Modelles

Wir betrachten im folgenden folgendes Modell:
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Wachstum eines festen Tumors
Bekdmpfung eines festen Tumors
Hetereogener Wachstum

R&dumliche Modelle

Vorstellung des Modelles

Wir betrachten im folgenden folgendes Modell:

fil’;’ — kN(1— g) — AN = f(N, A) (4)
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Bekdmpfung eines festen Tumors
Hetereogener Wachstum

Vorstellung des Modelles

Wir betrachten im folgenden folgendes Modell:

fil’;’ — kN(1— g) — AN = f(N, A) (4)
‘Z‘ — a(t) — M — vAN = g(N, A) (5)
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Wachstum eines festen Tumors
Bekdmpfung eines festen Tumors
Hetereogener Wachstum

R&dumliche Modelle

Vorstellung des Modelles

Wir betrachten im folgenden folgendes Modell:

fil’;’ — kN(1— g) — AN = f(N, A) (4)
‘Z‘ = a(t) — M —7AN = g(N, A) (5)
N(t=0)=No  A(t=0)= Ao (6)
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Wachstum eines festen Tumors
Bekdampfung eines festen Tumors
Hetereogener Wachstum

R&dumliche Modelle

Infusionen

m Es gibt mehrere Méglichkeiten der
Medikamentenverabreichung.
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R&dumliche Modelle

Infusionen

m Es gibt mehrere Méglichkeiten der
Medikamentenverabreichung.

m Die durchgéngige und die periodische Infusion.
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Wachstum eines festen Tumors
Bekdampfung eines festen Tumors
Hetereogener Wachstum

R&dumliche Modelle

Infusionen

m Es gibt mehrere Méglichkeiten der
Medikamentenverabreichung.

m Die durchgéngige und die periodische Infusion.

m Betrachten in diesem Vortrag allerdings nur die durchgdngige
Infusion.
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R&dumliche Modelle

Durchgangige Infusion

Setze % = 0. Dann erhalten wir:
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R&dumliche Modelle

Durchgangige Infusion

Setze % = 0. Dann erhalten wir:
0=KN(1— 3 —£A) und 0=asx —AA—7yNA
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Wachstum eines festen Tumors
Bekdmpfung eines festen Tumors
Hetereogener Wachstum

R&dumliche Modelle

Durchgangige Infusion

Setze % = 0. Dann erhalten wir:
0=KN(1— 3 —£A) und 0=asx —AA—7yNA
Wir erhalten folgende Losungen:
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R&dumliche Modelle

Durchgangige Infusion

Setze % = 0. Dann erhalten wir:
0=KN(1— 3 —£A) und 0=asx —AA—7yNA
Wir erhalten folgende Losungen:

N =0und A = %= und
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Wachstum eines festen Tumors
Bekdmpfung eines festen Tumors
Hetereogener Wachstum

R&dumliche Modelle

Durchgangige Infusion

Setze % = 0. Dann erhalten wir:
0=KN(1— 3 —£A) und 0=asx —AA—7yNA
Wir erhalten folgende Losungen:
N =0und A = %= und
<) oo
O:Nz—i-%( —%)N—F%(a)\kll—l) und A:%(l—g)
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R&dumliche Modelle

Durchgangige Infusion

m Die zweite Losung hat keine reelen Losungen wenn:
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Bekdampfung eines festen Tumors
Hetereogener Wachstum

R&dumliche Modelle

Durchgangige Infusion

m Die zweite Losung hat keine reelen Losungen wenn:
— Ak A 792
n aoo>ag"oaX:7[1+‘w—@(1—T) ]
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Wachstum eines festen Tumors
Bekdampfung eines festen Tumors
Hetereogener Wachstum

R&dumliche Modelle

Durchgangige Infusion

m Die zweite Losung hat keine reelen Losungen wenn:
— Ak A 792
n aoo>ag"oaX:7[1+‘w—@(1—T) ]

m Fiir as, > aZ?* ist also die einzigste realistische Lésung die

Tumorfreie Lésung N = 0.
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Wachstum eines festen Tumors
Bekdampfung eines festen Tumors
Hetereogener Wachstum

R&dumliche Modelle

Durchgangige Infusion

m Die zweite Losung hat keine reelen Losungen wenn:
max — Ak A 7942
Aoo > dng :7[1—’_47_@(1_T) ]
m Fiir as, > aZ?* ist also die einzigste realistische Lésung die
Tumorfreie Lésung N = 0.

m Fiir 0 < as < al? hangt die Losung von @ ab
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Wachstum eines festen Tumors
Bekdmpfung eines festen Tumors
Hetereogener Wachstum

R&dumliche Modelle

Losungen

Tumour size, N

0.2 Bl

0 1 L L 1 L

Tumour size, M
o o
" @
T T

[} o2 04 06 08
Drug dosage, a

Abbildung: Das erste Bild ist VTH < 1 und im zweiten Bild ist f\—o >1
gewahlt worden
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Wachstum eines festen Tumors
Bekdmpfung eines festen Tumors
Hetereogener Wachstum

R&dumliche Modelle

Qualitat der Lésung

Da in einigen Bereichen mehrere Lésungen méglich sind, miissen
wir die Giite untersuchen
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Wachstum eines festen Tumors
Bekdmpfung eines festen Tumors
Hetereogener Wachstum

R&dumliche Modelle

Qualitat der Lésung

Da in einigen Bereichen mehrere Lésungen méglich sind, miissen
wir die Giite untersuchen
Eine gute Moglichkeit liefert die Stabilitdtsanalyse.
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Hetereogener Wachstum

Qualitat der Lésung

Da in einigen Bereichen mehrere Lésungen méglich sind, miissen

wir die Giite untersuchen
Eine gute Moglichkeit liefert die Stabilitdtsanalyse.
Wir werden hier zunachst auf die Stabilitat der tumorfreien Losung

(N,A) = 3= zu beschreiben.
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Wachstum eines festen Tumors
Bekdmpfung eines festen Tumors
Hetereogener Wachstum

R&dumliche Modelle

Qualitat der Lésung

Da in einigen Bereichen mehrere Lésungen méglich sind, miissen
wir die Giite untersuchen

Eine gute Moglichkeit liefert die Stabilitdtsanalyse.

Wir werden hier zunachst auf die Stabilitat der tumorfreien Losung
(N,A) = 3= zu beschreiben.

Diese existiert stets fiir alle Parameter.
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Wachstum eines festen Tumors
Bekdmpfung eines festen Tumors
Hetereogener Wachstum

R&dumliche Modelle

Linearisierung

Wir linearisieren (N,A) = (0,%=) durch Einfiihrung eines kleinen
Parameters € << 1 und schreiben :
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R&dumliche Modelle o 5
Bekdmpfung eines festen Tumors
Hetereogener Wachstum

Linearisierung

Wir linearisieren (N,A) = (0,%=) durch Einfiihrung eines kleinen
Parameters € << 1 und schreiben :

N(t) = eN(t) und A(t):"’%ﬂﬂ(t) (7)

Diese substituieren wir nun in die Gleichungen (4) und (5) und
fassen Terme der Ordnung O(e€) zusammen.
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R&dumliche Modelle

Neue Gleichungen

Auf diese Weise erhalten wir :
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R&dumliche Modelle

Neue Gleichungen

Auf diese Weise erhalten wir :

dN
dt

uaoo d/z\ = 'Yaoo
= LV I
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Wachstum eines festen Tumors
Bekdmpfung eines festen Tumors
Hetereogener Wachstum

R&dumliche Modelle

Neue Gleichungen

Auf diese Weise erhalten wir :

dN
dt

uaoo d/z\ = 'Yaoo
= LV I

mit folgenden Losungen :
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Wachstum eines festen Tumors
Bekdmpfung eines festen Tumors
Hetereogener Wachstum

R&dumliche Modelle

Neue Gleichungen

Auf diese Weise erhalten wir :

dN

_WOO IR _ A _ TR
= = (k )N A = ZER

mit folgenden Losungen :

N(t) = N(0)el(k—

und
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R&dumliche Modelle

Wachstum eines festen Tumors
Bekdmpfung eines festen Tumors
Hetereogener Wachstum

Neue Gleichungen

Auf diese Weise erhalten wir :

dN

aoo
= (k- M)y

mit folgenden Losungen :

fi(e) = R()elk—50

und

vasoN(0)

A(t) = (A(0) +
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Wachstum eines festen Tumors
Bekdmpfung eines festen Tumors
Hetereogener Wachstum

R&dumliche Modelle

Auswertung und Bemerkung

Fir aso > % folgt N(t) , A(t) — 0 fiir t — oo.
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Bekdmpfung eines festen Tumors
Hetereogener Wachstum

R&dumliche Modelle

Auswertung und Bemerkung

Fir aso > % folgt N(t) , A(t) — 0 fiir t — oo.
Daher heillt die triviale Lésung linear stabil wenn ao, > %
ansonsten linear unstabil.
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Wachstum eines festen Tumors
Bekdmpfung eines festen Tumors
Hetereogener Wachstum

R&dumliche Modelle

Auswertung und Bemerkung

Fir aso > % folgt N(t) , A(t) — 0 fiir t — oo.

Daher heillt die triviale Lésung linear stabil wenn ao, > %
ansonsten linear unstabil.

Die Stabilitatsanalyse der nichttrivialen Lésung (N,A) = (Noo, Axo)
folgt mit dhnlichen Mitteln.
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Wachstum eines festen Tumors
Bekdmpfung eines festen Tumors
Hetereogener Wachstum

R&dumliche Modelle

Stabilitatsanalyse

Tumour size, M

02F k|

o L L L L L

06 08
Drug dosage, a

Tumour size, N

0 L L I L L L
0 02 04

06 08
Drug dosage. a_

Abbildung: Erste Linie © = A= p =k =1, v = 0.5 uns zweite Linie
O=A=pu=k=1,v=2
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R&dumliche Modelle

Inhaltsverzeichnis

Raumliche Modelle

m Hetereogener Wachstum

Rdumliches Modell eines blutgeféblosen Tumors
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R&dumliche Modelle

Bemerkungen

m Bisher waren alle Tumorzellen identisch.
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R&dumliche Modelle

Bemerkungen

m Bisher waren alle Tumorzellen identisch.

m In der Realitit enthillt ein Tumor sehr viele, verschiedene
Tumorzellen.
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Wachstum eines festen Tumors
Bek3mpfung eines festen Tumors
Hetereogener Wachstum

R&dumliche Modelle

Bemerkungen

m Bisher waren alle Tumorzellen identisch.

m In der Realitit enthillt ein Tumor sehr viele, verschiedene
Tumorzellen.

m BlutgefaBe, extrazellulire Nihrboden oder Imunzellen.
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Bemerkungen

m Bisher waren alle Tumorzellen identisch.

m In der Realitit enthillt ein Tumor sehr viele, verschiedene
Tumorzellen.

Blutgefale, extrazellulire Ndhrboden oder Imunzellen.

m Tumor kann viele verschiedene Unterpopulationen beinhalten.
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Wachstum eines festen Tumors
Bek3mpfung eines festen Tumors
Hetereogener Wachstum

R&dumliche Modelle

Notationen

m P(t) die teilenden Tumorzellen.
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Wachstum eines festen Tumors
Bek3mpfung eines festen Tumors
Hetereogener Wachstum

R&dumliche Modelle

Notationen

m P(t) die teilenden Tumorzellen.
m Q(t) die ruhenden Tumorzellen
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Wachstum eines festen Tumors
Bek3mpfung eines festen Tumors
Hetereogener Wachstum

R&dumliche Modelle

Notationen

m P(t) die teilenden Tumorzellen.
m Q(t) die ruhenden Tumorzellen
m D(t) die toten Tumorzellen.
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Wachstum eines festen Tumors
Bek3mpfung eines festen Tumors
Hetereogener Wachstum

R&dumliche Modelle

Notationen

m P(t) die teilenden Tumorzellen.

m Q(t) die ruhenden Tumorzellen

m D(t) die toten Tumorzellen.

m N(t) = P(t) + Q(t) + D(t) die Menge der kompletten
Tumorzellen
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Wachstum eines festen Tumors
Bek3mpfung eines festen Tumors
Hetereogener Wachstum

R&dumliche Modelle

Mathematische Modell

Wir betrachten in diesem Abschnitt folgendes Modell:
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Wachstum eines festen Tumors
Bek3mpfung eines festen Tumors
Hetereogener Wachstum

R&dumliche Modelle

Mathematische Modell

Wir betrachten in diesem Abschnitt folgendes Modell:

dP
— = (kep — kpq — kep)P + kepQ
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. . Wachstum eines festen Tumors
Raumliche Modelle F— i
Bek3mpfung eines festen Tumors
Hetereogener Wachstum

Mathematische Modell

Wir betrachten in diesem Abschnitt folgendes Modell:

dP

— = (kep — kpq — kep)P + kepQ
dQ

7 = keaP = (kop + kop)Q
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. . Wachstum eines festen Tumors

Raumliche Modelle F— i
Bek3mpfung eines festen Tumors
Hetereogener Wachstum

Mathematische Modell

Wir betrachten in diesem Abschnitt folgendes Modell:

dP
— = (kep — kpq — kep)P + kepQ

dQ
g kpqP — (kop + kqp) @

dD
E = kppP + kQDQ —AD
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. . Wachstum eines festen Tumors
Raumliche Modelle F— i
Bek3mpfung eines festen Tumors
Hetereogener Wachstum

Mathematische Modell

Wir betrachten in diesem Abschnitt folgendes Modell:

dP

— = (kep — kpq — kep)P + kepQ
dQ

g kpqP — (kqp + kap)Q

dD

E = kppP + kQDQ —AD

P(0)=Py Q(0)= Qo D(0)= Dy
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Wachstum eines festen Tumors
Bek3mpfung eines festen Tumors
Hetereogener Wachstum

R&dumliche Modelle

Mogliche Wahl der Ubergangsraten

Um das Modell vollstindig zu beschreiben, miissen wir noch die
Ubergangsraten wihlen. Daher wihlen wir:
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Wachstum eines festen Tumors
Bek3mpfung eines festen Tumors
Hetereogener Wachstum

R&dumliche Modelle

Mogliche Wahl der Ubergangsraten

Um das Modell vollstindig zu beschreiben, miissen wir noch die
Ubergangsraten wihlen. Daher wihlen wir:

_ kep _ kpgP
kpp—,\i, kPQ—,\i
N+ N N+ N

Sven Wagner Modellierung blutgefiRloser Tumore



Wachstum eines festen Tumors
Bek3mpfung eines festen Tumors
Hetereogener Wachstum

R&dumliche Modelle

Mogliche Wahl der Ubergangsraten

Um das Modell vollstindig zu beschreiben, miissen wir noch die
Ubergangsraten wihlen. Daher wihlen wir:

_ kep _ kpgP
kPP i N —— kPQ — =<
N+ N N+ N
. kopQ
k — k k = —=
PD PD kqp Y,
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Wachstum eines festen Tumors
Bek3mpfung eines festen Tumors
Hetereogener Wachstum

R&dumliche Modelle

Mogliche Wahl der Ubergangsraten

Um das Modell vollstindig zu beschreiben, miissen wir noch die
Ubergangsraten wihlen. Daher wihlen wir:

P kpp B _ kpgP

PP = = , kpg = ~——

N+ N N+ N

. kopQ

kpp = kpp  kop = NQ—CN
. _ kep(P+Q)
T RN
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Wachstum eines festen Tumors
Bek3mpfung eines festen Tumors
Hetereogener Wachstum

R&dumliche Modelle

Losungen des Modelles

Substituieren wir diese nun in das Modell, so erhalten wir, dhnlich
wie im vorherigen Abschnitt folgende Ldsungen:
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Wachstum eines festen Tumors
Bek3mpfung eines festen Tumors
Hetereogener Wachstum

R&dumliche Modelle

Losungen des Modelles

Substituieren wir diese nun in das Modell, so erhalten wir, dhnlich
wie im vorherigen Abschnitt folgende Ldsungen:

0=P=Q=D oder:
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Wachstum eines festen Tumors
Bek3mpfung eines festen Tumors
Hetereogener Wachstum

R&dumliche Modelle

Losungen des Modelles

Substituieren wir diese nun in das Modell, so erhalten wir, dhnlich
wie im vorherigen Abschnitt folgende Ldsungen:

0=P=Q=0D oder:
k2
SN () PR FOp (g KO g

0=
kpp kQP kqp  kpq QP
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Wachstum eines festen Tumors
Bek3mpfung eines festen Tumors
Hetereogener Wachstum

R&dumliche Modelle

Losungen des Modelles

Substituieren wir diese nun in das Modell, so erhalten wir, dhnlich
wie im vorherigen Abschnitt folgende Ldsungen:

0=P=Q=0D oder:

(ke _pypry fan yq_keo_keay, g Kepggp
k oP kPPkQP kep  kpa kep

02— (kpqP — kpp)P

kop

0=

und
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Wachstum eines festen Tumors
Bek3mpfung eines festen Tumors
Hetereogener Wachstum

R&dumliche Modelle

Losungen des Modelles

Substituieren wir diese nun in das Modell, so erhalten wir, dhnlich
wie im vorherigen Abschnitt folgende Ldsungen:

0=P=Q=D oder:

2
kpq  keq kQD \2 ,
0= —1)P? + 1— X )P4 (14 == obe
(k QP ) (kPPkQP kqp kDQ) ( kQP) wone
02— (kpqP — kpp)P
kop
“ k
0=D2+(N+P+Q)D-"22(P+Q)Q

A
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors =
Vorhersagen iiber das Modell

Inhaltsverzeichnis

Raumliche Modelle

Rdumliches Modell eines blutgeféblosen Tumors
m Das mathematische Modell
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors ~ -
Vorhersagen iiber das Modell

Notationen fur diesen Abschnitt

R(t) sei die Position des dueren Tumorradius.
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors =
Vorhersagen iiber das Modell

Notationen fur diesen Abschnitt

R(t) sei die Position des dueren Tumorradius.
c(r,t) sei die Konzentration eines diffusiblen, chemischen Gemisches.
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors =
Vorhersagen iiber das Modell

Notationen fur diesen Abschnitt

R(t) sei die Position des dueren Tumorradius.

c(r,t) sei die Konzentration eines diffusiblen, chemischen Gemisches.
RH(t) sei die Linie, andem die Grenze zwischen den teilenden und
den ruhenden Krebszellen liegt.
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Das mathematische Modell
Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors Vcrcmfachun_g? iz Wit
Vorhersagen iiber das Modell

Notationen fur diesen Abschnitt

R(t) sei die Position des dueren Tumorradius.
c(r,t) sei die Konzentration eines diffusiblen, chemischen Gemisches.
RH(t) sei die Linie, andem die Grenze zwischen den teilenden und

den ruhenden Krebszellen liegt.
Rn(t) sei die Linie, andem die Grenze von den ruhenden und den

toten Krebszellen liegt.
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors =
Vorhersagen iiber das Modell

Skizze eines blutgefallosen Tumors

Abbildung: Der abgestorbene Kern(schwarz), der ruhende Bereich(grau)
und der teilende Bereich(weil)
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors =
Vorhersagen iiber das Modell

Die chemische Konzentration c(r,t)

dc DO rzﬁ

a_ﬁa( 8r)_r(C7R7RH7RN)
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors =
Vorhersagen iiber das Modell

Die chemische Konzentration c(r,t)

dc DO rz%

a—ﬁa( 8r)—r(c, R, RH,RN) (8)

hierbei sie D die angenommene Diffusionskonstante und
I(c, R, Ry, Ry) sei die Rate der Konzentrationsaufnahme.
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors =
Vorhersagen iiber das Modell

Die chemische Konzentration c(r,t)

dc DO rz%

a—ﬁa( 8r)—r(c, R, RH,RN) (8)

hierbei sie D die angenommene Diffusionskonstante und

I(c, R, Ry, Ry) sei die Rate der Konzentrationsaufnahme.

Im weiteren nehmen wir die Aufnahmeraten der ruhenden und
teilenden Tumorzellen als konstant an und schreiben :
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors =
Vorhersagen iiber das Modell

Die chemische Konzentration c(r,t)

doc Do, ,0c
a:ﬁa(rza)—r(c, R, RH,RN) (8)

hierbei sie D die angenommene Diffusionskonstante und

I(c, R, Ry, Ry) sei die Rate der Konzentrationsaufnahme.

Im weiteren nehmen wir die Aufnahmeraten der ruhenden und
teilenden Tumorzellen als konstant an und schreiben :

F(c, R, RH, RN) = FH(r — RN)

wobei H(.) die Heaviside Funktion sei (H(x) = 1 fiir x > 0, H(x) 0
sonst)
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors =
Vorhersagen iiber das Modell

Der duRere Tumorradius R(t)

R
;l’)c(ljt(R ) = R2dR / S(c, R, Ry, Ry) 2dr—/ N(c, R, Ry, Ry)r’dr
0
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Das mathematische Modell
Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors Vcrcmfachun_g? iz Wit
Vorhersagen iiber das Modell

Der duRere Tumorradius R(t)

R
;l’)c(ljt(R ) = R2dR / S(c, R, Ry, Ry)r 2dr—/ N(c, R, Ri, Ry)rdr
0
(9)

hierbei bezeichne S(c, R, Ry, Ry) die Zellteilungsrate und
N(c, R, Ry, Ry) die Todesrate im Tumor.
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors =
Vorhersagen iiber das Modell

Bemerkung zum duReren Tumorradius R(t)

Zellteilung kann allerdings nur in n3hrstoffreichen Regionen
stattfinden.(cy < c oder Ry < r < R).
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors =
Vorhersagen iiber das Modell

Bemerkung zum duReren Tumorradius R(t)

Zellteilung kann allerdings nur in n3hrstoffreichen Regionen
stattfinden.(cy < c oder Ry < r < R).

Weiter fassen wir den kontrollierten und den normalen Zelltod
zusammen.
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Das mathematische Modell
Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors Vcrcmfachun_g? iz Wit
Vorhersagen iiber das Modell

Bemerkung zum duReren Tumorradius R(t)

Zellteilung kann allerdings nur in n3hrstoffreichen Regionen

stattfinden.(cy < c oder Ry < r < R).
Weiter fassen wir den kontrollierten und den normalen Zelltod

zusammen.
Und setzen den kontrollierten Zelltod kostant im ganzen Tumor.
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors =
Vorhersagen iiber das Modell

Bemerkung zum duReren Tumorradius R(t)

Zellteilung kann allerdings nur in n3hrstoffreichen Regionen
stattfinden.(cy < c oder Ry < r < R).

Weiter fassen wir den kontrollierten und den normalen Zelltod
zusammen.

Und setzen den kontrollierten Zelltod kostant im ganzen Tumor.
Der normale Zelltod findet in nahrstoffarmen Regionen

statt(c < cy oder r < Ry).
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors =
Vorhersagen iiber das Modell

Bemerkung zum duReren Tumorradius R(t)

Zellteilung kann allerdings nur in n3hrstoffreichen Regionen
stattfinden.(cy < c oder Ry < r < R).

Weiter fassen wir den kontrollierten und den normalen Zelltod
zusammen.

Und setzen den kontrollierten Zelltod kostant im ganzen Tumor.
Der normale Zelltod findet in nahrstoffarmen Regionen

statt(c < cy oder r < Ry).

Daher schreiben wir nun S(c, R, Ry, Ry) = scH(r — Ry)
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors =
Vorhersagen iiber das Modell

Bemerkung zum duReren Tumorradius R(t)

Zellteilung kann allerdings nur in n3hrstoffreichen Regionen
stattfinden.(cy < c oder Ry < r < R).

Weiter fassen wir den kontrollierten und den normalen Zelltod
zusammen.

Und setzen den kontrollierten Zelltod kostant im ganzen Tumor.
Der normale Zelltod findet in nahrstoffarmen Regionen

statt(c < cy oder r < Ry).

Daher schreiben wir nun S(c, R, Ry, Ry) = scH(r — Ry) und
N(c, R, Ry, Ry) = sAa + sAyH(Ry — r) wobei s,Aa, Ay positive
Konstanten seien.
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors =
Vorhersagen iiber das Modell

Bemerkung zum duReren Tumorradius R(t)

Nun substituieren wir S und N in das Modell (9) und erhalten :
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors =
Vorhersagen iiber das Modell

Bemerkung zum duReren Tumorradius R(t)

Nun substituieren wir S und N in das Modell (9) und erhalten :

g2 IR

R R
= / scH(r — Ry)r?dr — / (sAa + sSANH(Ry — r))r?dr
0 0

Sven Wagner Modellierung blutgefiRloser Tumore



Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors =
Vorhersagen iiber das Modell

Bemerkung zum duReren Tumorradius R(t)

Nun substituieren wir S und N in das Modell (9) und erhalten :

g2 IR

R R
= / scH(r — Ry)r?dr — / (sAa + sSANH(Ry — r))r?dr
0 0

R 2 1 3 1 3
=s crodr — s=R°Ap — s—RyA\n
Ry 3 3
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors =
Vorhersagen iiber das Modell

Bemerkung zum duReren Tumorradius R(t)

Nun substituieren wir S und N in das Modell (9) und erhalten :

> dR R 2 : 2
R - = / scH(r — Ry)rodr — / (sAa + sAvH(Ry — r))redr
0 0

kR 1 1
:s/ cr dr—sz3)\A—sz,3\‘,)\N

Ri 3 3

1 ,dR R 1

SR = 2dr — Z(AaR3 + M\ R3 10
RG = [ e S0uR  RY) (10)
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors - = _
Vorhersagen iiber das Modell

Die abgestorbenen und sauerstoffarmen Grenzen Ry(t),
Ru(t)

Wir setzen fiir Ry und Ry folgende Bedindungen:
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors - = _
Vorhersagen iiber das Modell

Die abgestorbenen und sauerstoffarmen Grenzen Ry(t),
Ru(t)

Wir setzen fiir Ry und Ry folgende Bedindungen:

Ist ¢(r,t) >cy Vre(0,R)=Ry=Ry=0
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors PO _
Vorhersagen iiber das Modell

Die abgestorbenen und sauerstoffarmen Grenzen Ry(t),
Ru(t)

Wir setzen fiir Ry und Ry folgende Bedindungen:

Ist ¢(r,t) >cy Vre(0,R)=Ry=Ry=0
dr e (0,R(t))sodass cy < c(r,t) < cy=Ry=0< Ry <R
mit C(RH, t) = CH
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors PO _
Vorhersagen iiber das Modell

Die abgestorbenen und sauerstoffarmen Grenzen Ry(t),

Rn(t)

Wir setzen fiir Ry und Ry folgende Bedindungen:

Ist ¢(r,t) >cy Vre(0,R)=Ry=Ry=0

dr e (0,R(t))sodass cy < c(r,t) < cy=Ry=0< Ry <R
mit ¢(Ru, t) = ¢y

dr e (0,R(t))sodass c(r,t) < ey <cy=0<Ry< Ry <R
mit c(Ry,t) = cy und c(Ry, t) = cy
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Das mathematische Modell
nfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors -
gen lber das Modell

Randbedingungen

$:Owennr=0

or
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Das mathematische Modell
R&umliches Modell eines blutgefaBlosen Tumors 1fachAun_g? dles el
gen lber das Modell

Randbedingungen

@:Owennr=0

or

€ = Co auf r = R(t)
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Das mathematische Modell
Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors Vcrcmfachun_g? iz Wit
Vorhersagen iiber das Modell

Randbedingungen

$:Owennr=0

or
€ = Cx auf r = R(t)

Jc

P sind durchgéngig und stetig durch r = Ry(t) und r = Ry(t)

¢,
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Das mathematische Modell
Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors Vcrcmfachun_g? iz Wit
Vorhersagen iiber das Modell

Randbedingungen

$:Owennr=0

or

€ = Cx auf r = R(t)

gf sind durchgéngig und stetig durch r = Ry(t) und r = Ry(t)
c(r,0) = co(r), R(t=0)= Ry

¢,

dabei ist co, die Nihrstoffkonzentration am duleren Rand des

Tumors,
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors =
Vorhersagen iiber das Modell

Randbedingungen

?)(; =0wennr=20
€ = Cx auf r = R(t)
dc
ar
c(r,0) = co(r), R(t=0)= Ry

¢, — sind durchgangig und stetig durch r = Ry(t) und r = Ry(t)

dabei ist co, die Nihrstoffkonzentration am duleren Rand des

Tumors,
co(r) die Nahrstoffkonzentration, die schon im Tumor ist, wenn R
= Ry
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors ~ -
Vorhersagen iiber das Modell

Entdimensionalisierung

Wir entdimensionalisieren das Modell durch die Einfiihrung
folgender Variablen:
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors =
Vorhersagen iiber das Modell

Entdimensionalisierung

Wir entdimensionalisieren das Modell durch die Einfiihrung
folgender Variablen:
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors =
Vorhersagen iiber das Modell

Entdimensionalisierung

Wir entdimensionalisieren das Modell durch die Einfiihrung
folgender Variablen:

* * «_ *_R * x
cC = —= r—y7 t—?, R—Y, RH—i RN—i

Diese Substituieren wir nun analog zum vorherigen und erhalten:
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Das mathematische Modell
Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors Vcrcmfachun_g? iz Wit
Vorhersagen iiber das Modell

Entdimensionalisierung

Wir entdimensionalisieren das Modell durch die Einfiihrung
folgender Variablen:

c r t R Ry
c=c " ™x T X' THT x "™Tx

Diese Substituieren wir nun analog zum vorherigen und erhalten:

oc* DT, 1 0 (r*zac*
or*

o =)

) —TTH(r* — Ry),
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Das mathematische Modell

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors Vcrcmfachun_g? iz Wit
Vorhersagen iiber das Modell

Entdimensionalisierung

Wir entdimensionalisieren das Modell durch die Einfiihrung
folgender Variablen:

c r t R Ry
c=c " ™x T X' THT x "™Tx

Diese Substituieren wir nun analog zum vorherigen und erhalten:

oc* DT, 1 0 (r*zac*
or*

o~ Ol ar

%2 dR* R* * * * * * *2 *

R P {sTCc*H(r* — Ry) — sTAa — sTANH(Ry — r*)}r* dr
0

) —TTH(r* — Ry),
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors ~ -
Vorhersagen iiber das Modell

Wah! der Faktoren

Bisher haben wir noch keine Wahl fiir C,X, T getroffen.
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors =
Vorhersagen iiber das Modell

Wah! der Faktoren

Bisher haben wir noch keine Wahl fiir C,X, T getroffen.
Wir wahlen diese nun durch zugrundeliegende experimentelle Daten.
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Das mathematische Modell
Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors Vcrcmfachun_g? iz Wit
Vorhersagen iiber das Modell

Wah! der Faktoren

Bisher haben wir noch keine Wahl fiir C,X, T getroffen.
Wir wahlen diese nun durch zugrundeliegende experimentelle Daten.
Fiir Sauerstoff ist C ~ 10 Prozent und fiir einen gefaBlosen Tumor

X ~ Imm.
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Das mathematische Modell
Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors Vcrcmfachun_g? iz Wit
Vorhersagen iiber das Modell

Wah! der Faktoren

Bisher haben wir noch keine Wahl fiir C,X, T getroffen.

Wir wahlen diese nun durch zugrundeliegende experimentelle Daten.
Fiir Sauerstoff ist C ~ 10 Prozent und fiir einen gefaBlosen Tumor
X ~ 1mm.

Es gibt verschiedene Zeitskalen:
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors =
Vorhersagen iiber das Modell

Wah! der Faktoren

Bisher haben wir noch keine Wahl fiir C,X, T getroffen.

Wir wahlen diese nun durch zugrundeliegende experimentelle Daten.
Fiir Sauerstoff ist C ~ 10 Prozent und fiir einen gefaBlosen Tumor
X ~ 1mm.

Es gibt verschiedene Zeitskalen:

e Die nahrstoffbedingte Diffusions Zeitskala %2

Sven Wagner Modellierung blutgefiRloser Tumore



Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors =
Vorhersagen iiber das Modell

Wah! der Faktoren

Bisher haben wir noch keine Wahl fiir C,X, T getroffen.

Wir wahlen diese nun durch zugrundeliegende experimentelle Daten.
Fiir Sauerstoff ist C ~ 10 Prozent und fiir einen gefaBlosen Tumor
X ~ 1mm.

Es gibt verschiedene Zeitskalen:

e Die nahrstoffbedingte Diffusions Zeitskala %2
e Die Tumorverdopplungszeitskala %
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors =
Vorhersagen iiber das Modell

Wah! der Faktoren

Bisher haben wir noch keine Wahl fiir C,X, T getroffen.

Wir wahlen diese nun durch zugrundeliegende experimentelle Daten.
Fiir Sauerstoff ist C ~ 10 Prozent und fiir einen gefaBlosen Tumor
X ~ 1mm.

Es gibt verschiedene Zeitskalen:

e Die nahrstoffbedingte Diffusions Zeitskala %2
e Die Tumorverdopplungszeitskala %

e Die Aufnahme von Nahrstoffen Zeitskala %
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors =
Vorhersagen iiber das Modell

Wah! der Faktoren

Bisher haben wir noch keine Wahl fiir C,X, T getroffen.

Wir wahlen diese nun durch zugrundeliegende experimentelle Daten.
Fiir Sauerstoff ist C ~ 10 Prozent und fiir einen gefaBlosen Tumor
X ~ 1mm.

Es gibt verschiedene Zeitskalen:

e Die nahrstoffbedingte Diffusions Zeitskala %2
e Die Tumorverdopplungszeitskala %

e Die Aufnahme von Nahrstoffen Zeitskala %

Wir wahlen im weiteren T = %
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors ~ -
Vorhersagen iiber das Modell

Ausfiihrung der Entdimensionalisierung

Wir setzen O(I') = O(%) > O(T71).
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors =
Vorhersagen iiber das Modell

Ausfiihrung der Entdimensionalisierung

Wir setzen O(I') = O(%) » O(T~1).Setzen wir nun die

entdimensionalisierten Variablen in das Modell ein, so ergibt sich:
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors =
Vorhersagen iiber das Modell

Ausfiihrung der Entdimensionalisierung

Wir setzen O(I') = O(%) » O(T~1).Setzen wir nun die

entdimensionalisierten Variablen in das Modell ein, so ergibt sich:

i 0 (r*zac*
r* or* or*

0= )—T"H(r" — Ry)

Sven Wagner Modellierung blutgefiRloser Tumore



Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors =
Vorhersagen iiber das Modell

Ausfiihrung der Entdimensionalisierung

Wir setzen O(I') = O(%) » O(T~1).Setzen wir nun die

entdimensionalisierten Variablen in das Modell ein, so ergibt sich:

1 9, ,20c* w11 "
O_?ar*(r ar*)_rH(r _RN)
dR Rk
R = / (CH(r* — RY) — N — Ny H(RY — r*)}rdr®
0
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors ~ -
Vorhersagen iiber das Modell

Entdimensionalisierte Randwerte

Fiir die Randwerte erhalten wir folgendes:
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors =
Vorhersagen iiber das Modell

Entdimensionalisierte Randwerte

Fiir die Randwerte erhalten wir folgendes:

*

Ri; = 0 wenn ¢* > ¢f;Vr € (0, R) und sonst c* (R}, t*) = cf
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Das mathematische Modell
Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors Vcrcmfachun_g? iz Wit
Vorhersagen iiber das Modell

Entdimensionalisierte Randwerte

Fiir die Randwerte erhalten wir folgendes:

Ri; = 0 wenn ¢* > ¢;Vr € (0, R) und sonst c*(Ry, t¥) = cf

Ry = 0 wenn ¢* > cyVr € (0, R) und sonst c*(Ry, t¥) = ¢y
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Das mathematische Modell
Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors Vcrcmfachun_g? iz Wit
Vorhersagen iiber das Modell

Entdimensionalisierte Randwerte

Fiir die Randwerte erhalten wir folgendes:

Ri; = 0 wenn ¢* > ¢f;Vr € (0, R) und sonst c* (R}, t*) = cf
Ry = 0 wenn ¢* > cyVr € (0, R) und sonst c*(Ry, t¥) = ¢y

a *
af* =0firr=0, c* =c auf rf = R, R*(0) = Ry
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Das mathematische Modell
Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors Vcrcmfachun_g? iz Wit
Vorhersagen iiber das Modell

Entdimensionalisierte Randwerte

Fiir die Randwerte erhalten wir folgendes:

Ri; = 0 wenn ¢* > ¢;Vr € (0, R) und sonst c*(Ry, t¥) = ¢},

H
Ry = 0 wenn ¢* > cyVr € (0, R) und sonst c*(Ry, t¥) = ¢y
0 —ofirr=0, c=cLafr =R, R(0)=R;
r
% FX2 % )\A % A % C % CH CN
r :7D ’)\A: Ca)\N:?N’COO:%.O’CH:f’CN: C
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors i
Vorhersagen iiber das Modell

Inhaltsverzeichnis

Raumliche Modelle

Rdumliches Modell eines blutgeféblosen Tumors

m Vereinfachung des Modelles
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors i
Vorhersagen iiber das Modell

Tumor enthallt nur teilende Zellen

Sei 0 < R%(t) < 6(C°°7r_c”), dann ist coo — cy > 0.
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors i
Vorhersagen iiber das Modell

Tumor enthallt nur teilende Zellen

Sei 0 < R%(t) < 6(C°°7r_c”), dann ist coo — cy > 0.
Also ist c5 > ¢y und daher Ry = Ry = 0.Dann folgt:
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors i
Vorhersagen iiber das Modell

Tumor enthallt nur teilende Zellen

Sei 0 < R%(t) < 6(C°°7r_c”), dann ist coo — cy > 0.
Also ist c5 > ¢y und daher Ry = Ry = 0.Dann folgt:

r
C(f7t):Coo—6(R2_’2)
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors i
Vorhersagen iiber das Modell

Tumor enthallt nur teilende Zellen

Sei 0 < R%(t) < 6(C°°7r_c”), dann ist coo — cy > 0.
Also ist c5 > ¢y und daher Ry = Ry = 0.Dann folgt:

r
C(f7t):Coo—6(R2_’2)

dR R rR?

DY e FAY) (11)

In diesem Fall beinhaltet der Tumor nur teilende Zellen.
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors i
Vorhersagen iiber das Modell

Ruhende und teilende Zellen

Ist nun 6(C°°7r_c”) < R2(t) < M so folgt:
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors i
Vorhersagen iiber das Modell

Ruhende und teilende Zellen

Ist nun 6(C°°7r_c”) < R2(t) < M so folgt:

c(r,t) = Coo — g(R2 —r?)und :
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors i
Vorhersagen iiber das Modell

Ruhende und teilende Zellen

Ist nun (’(Cwir_c”) < R2(t) < M so folgt:

c(r,t) = Coo — g(R2 —r?)und :

dR R rR . Ry TR’ R}

7 g[(Coo— 6 ) ~R3 +T0(1_ﬁ_)\A)]
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors i
Vorhersagen iiber das Modell

Ruhende und teilende Zellen

Ist nun (’(Cwir_c”) < R2(t) < M so folgt:

c(r,t) = Coo — g(R2 —r?)und :

dR R rR?

R, TR? Ry,
E—g[(t‘oo— 6 ) T R3

b= (12)

wobei Ry = 0 und R% = R? — &(co — cpy)
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors i
Vorhersagen iiber das Modell

Ruhende und teilende Zellen

Ist nun (’(Cwir_c”) < R2(t) < M so folgt:

c(r,t) = Coo — g(R2 —r?)und :

dR R IR? R3 IR? R?
i §[(C°°_T)(1_R7g +T0(1_R7,;_)\A)] (12)

wobei Ry = 0 und R% = R? — &(co — cpy)

Also enthéllt der Tumor einen zentralen ruhenden Kern, umgeben
von einem teilendem Ring.
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors i
Vorhersagen iiber das Modell

Komplett ausgebildeter Tumor

Sei 6(C°°7r_c"’) < R?. Dann folgt analog zum vorherigen :
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors i
Vorhersagen iiber das Modell

Komplett ausgebildeter Tumor

Sei 6(C°°7r_c"’) < R?. Dann folgt analog zum vorherigen :

dR R R3 R3
P g[CN(l - R7’;) —(Aa+ AN,%] (13)
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors i
Vorhersagen iiber das Modell

Komplett ausgebildeter Tumor

Sei 6(C°°7r_c"’) < R?. Dann folgt analog zum vorherigen :

dR R}, R}

i *[ en(l - 3)—(>\A+>\Nﬁ] (13)
rR3 Ry, R2 R? R3 R?
7[ (1- R’;) R’;’(l - ngl)) + %(1 - ,7’;’)] (14)
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors i
Vorhersagen iiber das Modell

Komplett ausgebildeter Tumor

Sei 6(C°°7r_c"’) < R?. Dann folgt analog zum vorherigen :

R B B e (13
3 5 3 3

SRR G R T ) L TR D T

mit(l_’%v (14 2 ) (15)
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors i
Vorhersagen iiber das Modell

Komplett ausgebildeter Tumor

Sei 6(C°°7r_c"’) < R?. Dann folgt analog zum vorherigen :

B Blent - B - kY (13

rﬁ[ R T ) L TG ¢
mit (1 — %V (1+ %) rf?z(coo — o), (15)
und (1 — 22)2(1 + 2;:’) rzﬂ (ch — cn) (16)

Sven Wagner Modellierung blutgefiRloser Tumore



Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors i
Vorhersagen iiber das Modell

Komplett ausgebildeter Tumor

Sei 6(C°°7r_c"’) < R?. Dann folgt analog zum vorherigen :

R B B e (13

3 5 2 3 3
SRR G R T ) L TR D T
mit (1 — %N (1+ %) rf?z(coo — o), (15)
und (1 — 2’5)2(1 + 2;:’) rgz (ch — cn) (16)
)

In diesem Fall ist der Tumor komplett ausgebildet.
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors Vorhersagen iiber das Modell

Inhaltsverzeichnis

Raumliche Modelle

Rdumliches Modell eines blutgeféblosen Tumors

m Vorhersagen iiber das Modell
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors Vorhersagen iiber das Modell

Kleine TumorgroRe 0 < R « 1

Seinun Ry =0und 0 < R« 1
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors Vorhersagen iiber das Modell

Kleine TumorgroRe 0 < R « 1

Seinun Ry =0und 0 < R « 1 dannist ¢ ~ cx Vr € (0, R).
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors Vorhersagen iiber das Modell

Kleine TumorgroRe 0 < R « 1

Seinun Ry =0 und 0 < R « 1 dannist ¢ ~ cx Vr € (0, R).
Wegen R « 1 ist der Term '%2 sehr klein, und wir konnen ihn in

(11) vernachldssigen. Dann ist die Losung von (11) gegeben durch:

Coo — )\A)t

R(t) ~ RO)exp((=—"A%)
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors Vorhersagen iiber das Modell

Bemerkungen zur kleineren Tumorgrofe

Die Nihrstoffkonzentration ist im ganzen Tumor etwa gleich.
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors Vorhersagen iiber das Modell

Bemerkungen zur kleineren Tumorgrofe

Die Nihrstoffkonzentration ist im ganzen Tumor etwa gleich.
Daher hangt das Tumorvolumen nur von Zellteilung und Zelltod ab.
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors Vorhersagen iiber das Modell

Bemerkungen zur kleineren Tumorgrofe

Die Nihrstoffkonzentration ist im ganzen Tumor etwa gleich.
Daher hangt das Tumorvolumen nur von Zellteilung und Zelltod ab.
Im Falle coo < Aa erhéllt der Tumor nicht geniigend Nahrstoffe
zum wachsen, also erhalten wir die tumorfreie Losung R=0.
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors Vorhersagen iiber das Modell

Bemerkungen zur kleineren Tumorgrofe

Die Nihrstoffkonzentration ist im ganzen Tumor etwa gleich.
Daher hangt das Tumorvolumen nur von Zellteilung und Zelltod ab.
Im Falle coo < Aa erhéllt der Tumor nicht geniigend Nahrstoffe
zum wachsen, also erhalten wir die tumorfreie Losung R=0.

Diese ist linear Stabil.
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors Vorhersagen iiber das Modell

Bemerkungen zur kleineren Tumorgrofe

Die Nihrstoffkonzentration ist im ganzen Tumor etwa gleich.
Daher hangt das Tumorvolumen nur von Zellteilung und Zelltod ab.
Im Falle coo < Aa erhéllt der Tumor nicht geniigend Nahrstoffe
zum wachsen, also erhalten wir die tumorfreie Losung R=0.

Diese ist linear Stabil.

Ist cso > A4, so ist die tumorfreie Lésung R=0 unstabil.
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors Vorhersagen iiber das Modell

Gutentwickelte Tumor mit einem sehr kleinen teilendem Ring

Wir nehme an, dass Ry zu R in folgender Relation steht:
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors Vorhersagen iiber das Modell

Gutentwickelte Tumor mit einem sehr kleinen teilendem Ring

Wir nehme an, dass Ry zu R in folgender Relation steht:

R — Ry = 6Rn1 + O(6%)
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors Vorhersagen iiber das Modell

Gutentwickelte Tumor mit einem sehr kleinen teilendem Ring

Wir nehme an, dass Ry zu R in folgender Relation steht:

R — Ry = 6Rn1 + O(6%)

wobei 0 < § << 1 die GroBe des teilenden Ringes beschreibt.
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors Vorhersagen iiber das Modell

Gutentwickelte Tumor mit einem sehr kleinen teilendem Ring

Wir nehme an, dass Ry zu R in folgender Relation steht:

R — Ry = 6Rn1 + O(6%)

wobei 0 < § << 1 die GroBe des teilenden Ringes beschreibt.
Substituieren wir dies nun in (15) so ergibt sich:
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors Vorhersagen iiber das Modell

Gutentwickelte Tumor mit einem sehr kleinen teilendem Ring

Wir nehme an, dass Ry zu R in folgender Relation steht:
R — Ry = 6Rn1 + O(6%)

wobei 0 < § << 1 die GroBe des teilenden Ringes beschreibt.
Substituieren wir dies nun in (15) so ergibt sich:

r r
Coo — CN ~ E(5R,V1)2 = 5(R- Ry)?>  und:
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors Vorhersagen iiber das Modell

Gutentwickelte Tumor mit einem sehr kleinen teilendem Ring

Wir nehme an, dass Ry zu R in folgender Relation steht:

R — Ry = 6Rn1 + O(6%)

wobei 0 < § << 1 die GroBe des teilenden Ringes beschreibt.
Substituieren wir dies nun in (15) so ergibt sich:

r r
Coo — CN ~ E(5R,V1)2 = 5(R- Ry)?>  und:
drR 1
- = _5()‘*‘ + An)R + 6(en + An)Rn + 0(6?)
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors Vorhersagen iiber das Modell

Gutentwickelte Tumor mit einem sehr kleinen teilendem Ring

Ldsen wir dies nun fiir R(t), so ergibt sich:
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors Vorhersagen iiber das Modell

Gutentwickelte Tumor mit einem sehr kleinen teilendem Ring

Ldsen wir dies nun fiir R(t), so ergibt sich:

36(cn + An) R
(Aa+ An)

furt — oo

R(t) — R =

Sei nun ¢, Ry1 ~ O(1),
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors Vorhersagen iiber das Modell

Gutentwickelte Tumor mit einem sehr kleinen teilendem Ring

Ldsen wir dies nun fiir R(t), so ergibt sich:

36(cn + An) R
(Aa+ An)

Sei nun ¢, Ry1 ~ O(1), so folgt Roo ~ O(6/(Aa + An)).

furt — oo

R(t) — R =

Sven Wagner Modellierung blutgefiRloser Tumore



Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors Vorhersagen iiber das Modell

Gutentwickelte Tumor mit einem sehr kleinen teilendem Ring

Ldsen wir dies nun fiir R(t), so ergibt sich:

36(cn + An) R
(Aa+ An)

Sei nun ¢, Ry1 ~ O(1), so folgt Re ~ O(5/(Aa + An)).
Experimentelle Versuche haben ergeben R, ~ O(1).

furt — oo

R(t) — Reo
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Das mathematische Modell
Vereinfachung des Modelles

Raumliches Modell eines blutgefiRlosen Tumors Vorhersagen iiber das Modell

Gutentwickelte Tumor mit einem sehr kleinen teilendem Ring

Ldsen wir dies nun fiir R(t), so ergibt sich:

36(cn + An) R
(Aa+ An)

Sei nun ¢, Ry1 ~ O(1), so folgt Roo ~ O(6/(Aa + An)).
Experimentelle Versuche haben ergeben R, ~ O(1).

= (Aa + An) ~ O(6). Wir benétigen also folgende Bedingungen,
um einen Tumor mit sehr kleinem teilenden Ring zu simulieren.

furt — oo

R(t) — Reo
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furt — oo
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Rso ~ O(1) Coo = cn + O(9) Aa+ Ay ~ O(9)
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