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Lla prueba mas comun para cancer de prostata
(conocida como; PSA screening) falla
fuertemente cuando: se trata de tumores de
prostata que estan creciendo, Visto: tipicamente
en pacientes jovenes. Hecho aceptado por: la
comunidad medica despues de un estudio de
9000 pacientes en 2004.

Sin embargo, KristiniSwanson: predijo que. la
Prueba era inadecuada en 2001, usando una
sola ecuacion diferencial, que cualguier

estudiante de ingenieria pudiera haber resuelto.

K. R. Swanson, J. D. Murray, D: Lin, L& True, K. Buhler, R. Vessella:

'
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El modelo de K. Swanson era muy. simple:
Jlasa de cambio de PSA=
Euente de PSA de celulas benignas +
Euente de PSA de celulas cancerosas —
Perdida de PSA eni la sangre

Este es el tipo de poderosorenfogue gue las matematicas
pueden ofrecer en la biologia del cancer. Siniembargo,
las: matematicas han permanecido mucho tiempor octltas
V' despreciadas por los biologes gquienes son' escepticos:



Nunca como ahora ha surgido una gran necesidad para
el campo de la biologial deicancer de incorporar las
matematicas y. la computacion.

Muchas revistas especializadas en biologiarcomo Cellland
Cancer Researchrahora contienen secciones teoricas

En 2008, [a NI estableciorel programaintegral de
Biologia del Cancer gue financia a 9 centres
Interdisciplinariosigue aplican el'enfogue de modelado
teoricos vy biologia de sistemas all cancer:

.2 moedelacion matematica promete mucho. El'modelado

lar posterior simulacion’ permiten experimentos en
?éboratorlos virttiales gue dan' mucha informacion en
como: los tumores se desarrollan, crecen y.se diseminan
INcluso ' se han producido optlmos regimenes de
tratamiento
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El' modelado matematico se suele pensar: por
parte de los biologoes como: una especie de arte
Magico 0 magia Negra.

Sin embargo’ Ios' matematicos solo traducen
ciertas hipotesis en' un conjunto de ecuaciones
demostrables experimentalmente.

Son ellos (los biolegos!) guienes dicen gue la
biologial es muy:compleja. Y. son ellos quienes
USan un razonamiento verbal lineal.

A contintacion se dan'algunos ejemplos de
como la modelacion esta incorporando’ Ciertas
pistas o intuicion a la biologia del cancer.



¢Que es el Cancer? El cancer es un grupo
de enfermedades caracterizado por un
crecimiento de celulas no controlado (o
no regulado), la invasion, V. esparcimiento
de eéstas celulas a otras partes del cuerpo.




El tejido de origen da al cancer las
caracteristicas que lo distinguen

Han sido’ identificados mas de 100 tipos
de canceres

859% de los canceres suceden en las
celulas epiteliales Yy 'se denominan
CarcCinomas

lLos canceres derivados en celulas
mesodermas (hueso Yy musculo) se
llaman sarcomas

L.os canceres del tejido glandular se
denominan adenocarcinomas.



Ell cancer surge por medio de una serie de
Cambios geneticos.

Ciertas mUtaciones en pProtoncogenes permiten
a'las celulas crecer y dividirse sin necesidad de

las senales normales de crecimiento.

Por supuesto que al ser la mutacion el proceso
de dano del DNA, se necesita un modelo
estocastico que nos ayude a demostrar |as
hipotesiside como se acumulan [as mutaciones

geneticas.



Por ejemplo, Natalia Komarova modela por medio de un
modelo estocastico (2-hit model) para el evento que
inicia el cancer de colon.

REVISEmOoS Un pPOco; este modelo:

ASUMamos ci|ue hay dos tipes de celulas en una
poblacion a largue llamaremos Tipo Ay Tipoi B. [as
celulas pueden:

d) Reproducirse

D) Mutar

c) Morir

Stipongamos gue la probabilidad de gue tna celula del
T|po A'Se reproduzca correctamente es:

'3 probabilidad de gue una celula del Tipe' A mute a tna
ceIuIa del Tipo B es:

Consideremosigue las celulasidel Tipo Bisiempre se
reproducen satisfactoriamente

Asumimos gue el nimero de celulas es constante

La tasa de reproduccion de las celulas del Tipo A es 'y
de las celulas Tipo B:



Asi entonces, la probabilidad de que una
celula del Tipo A se reproduzca €es:

2 probabilidad de gue una celula del Tipo
B’ se reproduzca es:



L'a probabilidad de gue una nueva celula sea del
Tipo A o Tipo B es:

['a probabilidad de que'las celulas del Tipo A o'B
tienen una misma prebabilidad de morir gue es
pProporcional a su abundancia,es decir,



Hablando burdamente un proceso de Markoy.: (el
cual es la base de la basta mayoria de modelos
estocasticos de sistemas dinamicos), ES Un Proceso
con' la propiedad de gue dado el valor de I0S
valores de N0 dependen dellos Valores de ?
esto’es, la probabilidad de cualguier conducta
futura del procese, cuando su estado: presente es
CONOCIAO por completo, no'se Ve alterado por: cierto
conocimienteradicional a sul pasado, formalmente:



Ademas podemos pasar de un estado a
otro considerando la probabilidad de
transicion dada por:

REegresemos ahora a nuestro problema, V
usando las ideas anteriores tenemos:

|'a prebabilidad de gue un evento elemental
resulte en un incremento de las celulas de Tipo
B es:

'3 probabilidad de gue el ntimerorde celulas
Tipo B decrezca es:



x Finalmente, la matriz de transicion Nos
Jueaa como:
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Muy: bien, hemos encontrado como: pasar de un
estado a otro, sin embargo Nes gustaria saber
como es la evolucion en el tiempo de Un preceso
de Markov, para ello' tenemos la ecuacion de

Chapman-Koelmogoroey: (CKE)

donde, | es la‘tasa de nacimientoery // es la tasa
de muerte



Haciendo las respectivas sustituciones se tiene gue la
CKE esta dada por:

Si'tomamos el limite contintio)y: hacemos Un expansion
en serie de Tylor a segundo orden ebtenemos ia
siguiente ecuacion diferencial para Con



'3 ecuacion anterior es una ecuacion tipo
Fokker-Planck y esta ecuacion se puede
resolver en terminos de los polinomios de
llaguerre, V. en general se tiene:

Que hemos encontrado, pUes bien,
tenemos la probabilidad de tener un cierto
tipo de celulas en cualguier instante de
tiempo.



El'cancer de colon se tiene evidencia gue inicia con la
Inactivacion de gene supresor de tumores APC.

Este gene es el causante de gue la celula entre en
apoptosis (muerte celular) al fin de su funcion en; el
tejido del colon:

L.as celulas en el colon estan constantemente expuestas
d elementos Y. por'lo tante, tienen un alte riesgo de
mutacion.

ES muy importante, que estas celulas se modifiguen
rapidamente.

Enilarcavidad delitejido’ del colon se encuentransias
Criptas, gue son'las cavidades donde las celulas madre
producen otras celulas gue continuamente recubren; el
colon.

Estas celulas hijas van subiendo por: la cripta se
diferencian en celulas del colon y mueren en
aproximadamente una semana
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Una pregunta gue no se habia respondido
experimentalmente era: Cuantas celulas
madre hay. en cada cripta.

Por medio dell modelo matematico del tipo
anterior: N. Komarova encontro el nimero
optimoerde celulas madre que un individuo
debe tener para minimizar la probabilidad
de una mutacion del gene APC.



Conclusiones

Ellenfogue de la biologia del cancer esta cambiando
dramaticamente de manera acelerada.

'3 maneraide hacer oncologia experimental en la
actualidadi incorpora simulaciones computacionales con
modelos matematicos.

Esta creciendoilas problematicas que los matematicos
nunca habian enfientado, por ejemplor modelar, como
modelar la:mecanica de un' tejido gue esta creciendo o
como construir modelos multicescala gue esten en
concordancia con lo: modelos biologicos multi-escala, en
Espacio V. tiempo.

ES muy importante gue existan persenas que se
dediquen a esta area pues es demasiada la informacion
gue se tiene.



Gracias
Por su atencion!!!



