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puede ser una actividad creativa y reconfortante, que, de
verdad, vale la pena.
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Algunas aportaciones matematicas al

estudio del cancer

Manuel Delgado Delgado
Universidad de Sevilla

El cancer es en realidad un conjunto de mas de 150
enfermedades cuyo origen, desarrollo y mecanismo es di-
ferente. Son ademas enfermedades en las que se desarrollan
muchos procesos. Algunos son:

= Cambios genéticos que rompen el equilibrio normal
de los procesos de divisién (mitosis) y muerte (apop-
tosis) de las células. Ello origina un aumento desor-
denado del namero de células que forman el tumor.

= La lucha entre las células del sistema inmunitario
del organismo y las células cancerigenas de genética
anormal, invasoras.

= La emisién de sustancias quimicas por parte de las
células tumorales que debilitan a las células norma-
les del entorno, para que el tumor pueda crecer.

= La emisién de sustancias quimicas por parte de las
células tumorales que atraen a los vasos sanguineos
préximos para crear una red de capilares que les ase-
gure el aporte de oxigeno de nutrientes (proceso lla-
mado angiogénesis).

= Elviaje de las células tumorales por los vasos sangui-
neos o linfaticos y su desembarco en otro lugar del
organismo para crear un nuevo tumor (metastasis).

Estos procesos, mira-
dos en detalle, son €l re-
sultado de complejas cade-
nas de reacciones bioqui-
micas que ademas son dife-
rentes en distintos tipos de
céncer. Cada uno de ellos
tiene ademaés diferente im-
portancia en diferentes fa-
ses de la enfermedad. Y

Angiogénesis
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por otra parte se desarrollan en escalas temporales dife-
rentes, es decir, unos son mucho més rapidos que otros;
por ejemplo, la difusién de una substancia quimica es mas
rapida que un proceso de divisién celular.

Algunos modelos simplificados

Por lo dicho anteriormente, es misién imposible obte-
ner un modelo universal valido para todos los canceres o
para todo el desarrollo de un tipo de céncer. Se pueden
estudiar modelos simplificados que se centren en aspectos
particulares. Por ejemplo, se puede estudiar:

= El crecimiento del tumor en su fase inicial, antes de
que se originen nuevos vasos sanguineos. Aqui puede
plantearse saber la forma que va a ir adoptando.

= El proceso de creacién de nuevos vasos por donde
puedan llegar a las células el oxigeno y los nutrien-
tes necesarios para alimentar a las células tumorales
y desarrollarse asi el tumor.

= El proceso de traslado de las células cancerigenas
para originar metéastasis.

» Bl efecto de la medicacién en cualquiera de estos
procesos y las formas 6ptimas de la administracién
de farmacos.

Utilidad de los modelos

Cuando se construye el modelo y se resuelve, uno pue-
de comprobar con los datos de los enfermos que hay en
los hospitales, si las predicciones se ajustan a la realidad
o no. En caso de que no se ajusten, se debe variar el mo-
delo (tener en cuenta factores despreciados o darles mas o
menos peso) hasta conseguir que los resultados se ajusten
razonablemente a los datos. A esto se le llama Validar el
modelo.

Una vez que el modelo se ha validado, se puede utilizar
en nuevos enfermos para los que tendremos entonces una
prediccién razonable de lo que va a suceder. Esto es un
dato, como otros muchos (radiografias, anéalisis, TAC,...),
que se ponen a disposicién del médico.
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Indudablemente, los modelos no curan la enfermedad,
pero son Utiles: pueden hacer innecesarias nuevas pruebas
al paciente, orientar la terapia, etc.

Algunas de las matemdticas que se utilizan

Las matematicas que se utilizan son tan variadas co-
mo los modelos que se pueden construir. En esta breve
exposicién, nos vamos a referir principalmente a modelos
continuos, dejando quizad para otro momento la descrip-
cién de modelos discretos, multiescala, probabilisticos, de
autématas celulares, estadisticos y otros.

Una parte de los modelos, pues, estdn formados por sis-
temas de ecuaciones cuyas incégnitas son funciones. Estas
funciones indican cémo van a variar a lo largo del tiem-
po v en distintos puntos del organismo, los elementos que
hemos considerado en el modelo.

Resultado de un método numérico aplicado a un modelo

que describe un movimiento celular originado por un
estimulo quimico

Por ejemplo, en un modelo tumoral para la fase inicial
de la enfermedad, puede considerarse que hay tres tipos
de células cancerigenas: el nicleo del tumor formado por
células necréticas (que han muerto por falta de oxigeno
o de alimento), una capa méas o menos gruesa de células
quiescentes (células inactivas, que pueden empezar a pro-
liferar o morir segin que les lleguen nutrientes o no) y
una capa exterior de células proliferantes (que se van divi-
diendo exageradamente y haciendo que crezca el tumor).
Ademaés estédn los nutrientes que llegan al tumor por los
capilares que hay en ese punto del organismo.

Las incoégnitas del modelo son funciones que, conve-
nientemente normalizadas, indican la distribucién de cada
tipo de células y de nutrientes en cada punto de un con-
junto que rodea el tumor. Las ecuaciones del modelo son
relaciones entre las derivadas de esas funciones, que son
sus tasas de variacién con respecto al tiempo en un mis-
mo punto o con respecto al espacio en cada instante de
tiempo. Se llaman sistemas de ecuaciones en derivadas
parciales.

En otras ocasiones, son solo relevantes las variaciones
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con respecto al tiempo y las ecuaciones son diferenciales
ordinarias.

¢ Qué problemas se plantean?
Uno puede querer saber, por ejemplo:

= Si el modelo tiene solucién (si no tiene, no sirve)
y cuantas tiene. O bien, cémo se comportan las so-
luciones cuando pasa mucho tiempo, es decir, cobmo
evolucionara la enfermedad si sigue asi. De todo esto
se ocupa el estudio tedrico de las ecuaciones.

» Los valores que van a tomar las soluciones a partir
de un instante dado. De ello se ocupa €l estudio nu-
mérico de las ecuaciones, que se lleva a cabo con
sofisticados programas de computaciéon.

» La forma que ird adoptando el tumor cuando vaya
transcurriendo el tiempo. Este tipo de problema se
llama problema de frontera libre.

= La manera 6ptima de suministrar una terapia para
minimizar los danos que esas medicaciones tan agre-
sivas causan al organismo es un ejemplo de lo que se
denomina teoria de control.

= El tratamiento que se debe suministrar para que, al
cabo de cierto tiempo, €l estado del organismo sea el
que uno desea. Por ejemplo, si el tumor debe dismi-
nuir de tamafio para poder ser operado, se modela
el tratamiento y se pone como estado final deseado
el del tumor con tamano reducido. Para estas cues-
tiones se aplica la teoria de la controlabilidad.

= En ocasiones hay que buscar previamente el valor de
los parametros o coeficientes que aparecen en el mo-
delo. El valor de esas tasas de variacién se obtiene a
veces directamente a partir de datos experimentales;
pero en otras ocasiones hay que estimarlos a partir
de mediciones indirectas, acudiendo a métodos que
constituyen un objeto de estudio reciente.

Conclusion

El céncer en realidad agrupa maéas de 150 enfermedades
cuyo origen, desarrollo y mecanismo es diferente. Es mi-
sién imposible obtener un modelo universal. Pero se han
hecho progresos que tienen la utilidad inmediata que an-
tes hemos comentado y que generan ademés un ntmero
importante de nuevos problemas matemaéaticos cuya reso-
lucién tiene posibilidades insospechadas.

Hay otras técnicas matematicas que llevan a resulta-
dos igualmente interesantes: modelos estadisticos, mode-
los basados en automatas celulares o en la teoria de la
probabilidad, etc.

Como se ve, hay muchas matemaéticas interesadas en
lo que pasa en el mundo real. W
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