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Capitulo 1

Problematica

Gioblastomas (Gioblastoma multiforme WHO grado IV, GBM) representa el
50-60 % de todos los tumores cerebrales primarios y arriba del 30 % de todos los
neoplasmas intracraneales [1]. Un tipico GBM consiste de una forma irregular y
un masa tumoral vascularizada con un nicleo necrético (Figura 1). No hay una
frontera clara entre el tumor y el parénquima del cerebro. Las células del tumor
infiltran el tejido cerebral circundante y pueden ser encontradas a gran distancia
de la masa principal del tumor (ver Chicoine y Silbergeld[2] y Silbergeld and
chicoine[3]).

La terapia estandar para un GBM consiste de remover quirirgicamente todo
el tumor visible (reseccién total del tumor) seguido por la radioterapia admin-
istrada a la receptédculo del tumor (sitio del tumor original después de removerlo
quirtrgicamente) manteniendo un margen de seguridad de 2 - 3cm. Sin embar-
go, desafortunadamente todos esos GBMs volven a repetirse y mas del 75 % en
los campos irradiados [4]. La quimioterapia es a veces usada después de la recur-
rencia del tumor [5]. La colocacién de obleas biodegradables que contienen un
agente quimioterapéutico en el momento de la cirugfa confiere un modesto ben-
eficio de supervivencia [6]. A pesar del progreso en décadas recientes, el promedio
de supervivencia en no seleccionadas series de neurocirugias no excede los 12
meses. Conceptualmente, GBMs crecen por expansién y por invasién [8]. El crec-
imiento expansivo puede ser localizado en areas con alto suministro de sangre
y es caracterizado por mitosis y el aumento del volumen de células malignas
solitarias. Debido a la expansién del tumor, este se somete a deformacién, pero
la topologia local (la vecindad) del tejido cerebral intacto no es destruida. El
crecimiento por invasién es definida por el movimiento de células malignas soli-
tarias las cuales invaden y alternativamente destruyen el parénquima cerebral.
Datos experimentales y clinicos sugieren que las células se mueven més rapida-
mente en la materia blanca que en la gris [8 - 10]. La materia blanca consiste de
zonas de fibra axonal proporcionando zonas fisicas permisivas para la migracion
de células a lo largo de las fibras. Estas zonas de materia blanca interconectan
varios ipsi- y colaterales regiones (sobre el mismo y sobre el lado opuesto re-
spectivamente) del cerebro, absolutamente de acuerdo con los patrones de GBM
cominmente observados en la clinica practica. Por el contrario, la estructura de
la materia gris es mas compleja y quiza actualmente constituye una barrera
fisica para las células en movimiento.

Hay fuerte evidencia de que el movimiento de las células del tumor es con-
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Figura 1.1: Tomografia de un Gioblastoma multiforme. Se muestra los canales
que sigue el tumor en su crecimiento.

trolado por adhesion: “senderos” en el cerebro son usados por células malignas
gliales y células del tallo neural [11]. Células malignas gliales quizé caen en un
comportamiento de célula de tallo y sigue zonas definidas por células neurales y
vasos sanguineos [11 - 13]. Méds atn, alteraciones genéticas observadas en células
malignas afectan el movimiento y la adhesién de la celila.

Entender los principios bésicos del crecimiento GBM es titil para crear un
marco matematico que modele la proliferacién e invasién. La direccion del
movimiento quizd sea afectado por el gradiente de nutriciéon y otras sefiales
moleculares (quimiotactismo) y podria también ser una repuesta directa a un
gradiente de adhesién (haptotaxis). Otros procesos que deberfan ser tomados
en cuenta son proteolysis e inhibicién del contacto. Subpoblaciones pueden ser
usadas para modelar diferentes comportamientos de células malignas. Analizan-
do las soluciones de onda de ecuaciones diferenciales parciales (PDEs, pos sus
siglas en inglés) estas proveen informacién acerca del comportamiento infiltra-
tivo y la influencia de los procesos respectivos [14 -17]. Cuando solo se describe
la poblacién de células malignas, el desarrollo GBM puede ser simulado en su
primera aproximacién por una ecuacién reaccién-difusién [18, 19]. Coeficientes
de difusién Espacio-dependiente permiten modelar la influencia de la distribu-
cién heterogénea de materia blanca y gris sobre el movimiento de la célula del
tumor [20 - 24].

El uso de un autémata celular hibrido toma en cuenta la discretes de células
y las concentraciones de las senales y nutrientes. Modelos hibridos Autémata
Celular/Ecuaciones diferenciales parciales (CA/PDE) quizd puede ser utilizado
para describir el crecimiento temprano del tumor y el comportamiento invasivo
de células malignas controlado por quimiotactismo, heptotaxis e interaccién con
vasos sanguineos [26 - 30].

Ninguno de los acercamientos matematicos listados incluye explicitamente
la estructura fisica del parénquima cerebral en un nivel microscépico como una
parte integral del modelo. Swanson et al. [20] considera las fibras de la materia
blanca como una estructura isotrépica simplemente en un nivel microscépico.

En este estudio, usaremos un autémata celular lattice-gas (LGCA) para
demostrar que las fibras de materia blanca del cerebro (pre patrén) influyen el



patrén de crecimiento local y global del tumor.
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Capitulo 2

Conceptos Generales

En este capitulo se concentran los conceptos sobre autématas celulares y
tumores cerebrales, particularmente el tumor maligno gioblastoma multiforme
que también es conocido con el nombre de astrocitoma tipo IV. Comienzo con la
descripcién de los tumores cerebrales de manera general y su clasificacion, para
posteriormente profundizar en el caso particular del tumor cerebral gioblastoma
multiforme. Los conceptos sobre autématas celulares se desglozan inmediata-
mente después. La aplicacién de autématas celulares sobre el tumor gioblastoma
multiforme se encuentra en el siguiente capitulo.

2.1. Tumores cerebrales: gioblastoma multiforme

2.1.1. Antecedentes

Gioblastoma multiforme ( GBM ) es el mas comiin y mas agresivo de los
tumores cerebrales primarios. La clasificacién actual de la Organizacién Mundial
de la Salud OMS coloca al tumor en su lista como un astrocitoma de grado IV
(Ver tabla 1). Los astrocitomas son uno de tres distintos tipos de gliomas en el
cerebro. Los GBM son altamente malignos, infiltran el cerebro extensivamente
y a veces estos se desarrollan antes de tornarse sintométicos.

Tabla 1. CLASIFICACION DE NEOPLASMAS DE LA OMS

I II I v
Astrocitoma pi- | Astrocitoma di- | Astrocitoma Glioblastoma
locitico, benigno | fuso y sus vari- | anaplasico Glioblastoma de
ante células gigantes
Gliosarcoma

Astrocitoma de | Xantoastrocitomg Astrocitoma pi-
células gigantes | pleomorfo  be- | locitico maligno
subependimario | nigno
Glioma cordoide | Xantoastrocitoma
del III ventricu- | pleomorfo

lo anapldsico
Gliomatosis
cerebri
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2.1.2. Patofisiologia

GBM es un anaplédsico, tumor altamente celular pobremente diferencia-
do, redondo, o celularmente pleomorfo, ocasionalmente multinicleo,atipia y
anaplasico. Bajo la modificada clasificacion de la OMS, GBM difiere de as-
trocitomas anapldsticos (AA) por la presencia de necrosis bajo el microscopio.
Variantes de el tumor incluido gliosarcoma, multifocal GBM, o gliomastosis
cerebri (en el cual el cerebro entero es infiltrado con células cancerigenas). Estas
variantes no afectan la prognosis de el tumor. Multifocal metastasis de GBM a
larga distancia de la metdastasis principal son extremadamente raros pero esta
en crecimiento.

2.1.3. Frecuencia

Entre los tumores cerebrales primarios, astrocitomas malignos son los mas
comunes en todos los grupos de edades. GBM son los mas comunes tumores
primarios en adultos contando con el 12% - 15 % de los tumores intracraneales
y 50% - 60 % de tumores cerebrales. Estos datos coinciden a nivel mundial.

2.1.4. Mortalidad / Morbilidad

Mobilidad de la localizacion del tumor, progresion y efectos de la presion.
El prondstico general para GBM a cambiado poco en las dos décadas pasadas
a pesar de las mejoras en neuroimagen, neurocirugia, tecnicas de tratamiento
por radiacién quimioterapia y cuidados de apoyo. Pocos pacientes con GBM
sobreviven mas de 3 anos y solo pocos 5 anos.

2.1.5. Raza

Los astrocitomas de alto grado (HGA por sus siglas en {ngles) son ligeramente
mas comunes en personas blancas que en negros, latinos y asiaticos.
2.1.6. Sexo

GBM es ligeramente mas comun en hombres que en mujeres; la relacién
hombre-mujer es 3:2

2.1.7. Edad

Mientras GBM ocurre en todos los grupos de edad, su incidencia esta incre-
mentandose en personas mayores.

2.1.8. Historia clinica

Gioblastoma Multiforme, como otros tumores cerebrales, producen sintomas
por una combinacién de deficiencias neuroldgicas focales de compresién e infil-
tracién de la vecindad cerebral, compromete la vascularizaciéon y presién in-
tracraneal. Presentando las caracteristicas siguientes:

= Dolores de cabeza (30 % - 60 %)
= Convulsiones (30 % - 60 %)
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= Deficiencias neurolégicas focales (40 % - 60 %)

» Cambios de estado mental (20 % - 40 %)

2.1.9. Causas
La etiologia de GBM es desconocido.

2.1.10. Tratamientos

Varios tratamientos han sido usados para tratar tumores celulares malignos.
El tipo y noumero de tratamientos dado es dependiente de muchos factres,
incluyendo el tamano del turmo, su taza de crecimiento y los sintomas que los
pacientes experimentan. Dentro de los tratamientos existen:

= Cirugfa
= Aspiracién ultrasénica y obleas poliméricas

= Radiocirugia estereotactica

Radioterapia

= Quimioterapia

2.2. Automatas celulares

Los autéomatas celulares constituyen una clase particular de sistemas dindmi-
cos discretos sobre reticulas.

2.2.1. Introduccion histérica

La génesis de los autématas celulares es asignada a Stanislaw Ulam y John
von Neumann (década de los afios 40 del siglo XX). Ulam, le propone a von Neu-
mann el problema de construir un {iniverso abstracto”para el estudio y anélisis
de la reproduccién automética, mecdnica o robdtica; ofreciendo de esta forma
un marco teérico para el estudio de problemas provenientes de sistemas con
comportamientos complejos y descritos por reglas sencillas.

En el primer ejemplo de autémata celular propuesto por Von Neumann, el
universo era un tablero infinito, cada celda del tablero asumia diferentes estados
dentro de un cojunto finito, de valores, y la evolucién de los estados en cada
una de estas celdas eran gobernadas por leyes simplificadas de la Fisica que
dependian de un nimero finito de pardmetros. A partir de alli, el estudio y
desarrollo de los autéomatas celulares recibe notable atencién y son aplicados
a diferentes dreas del conocimiento. Un ejemplo es el uso de autématas en la
biologia para problemas de Genética; otra aplicaciéon de autématas celulares se
encuentra problemas de trafico; etc.

El autémata celular mas famoso es el ”"Juego de la vida”, inventado por John
Horton Conway, y mostrado como una curiosidad de Matematica Recreativa en
la seccién Mathematical Games de la revista Scientific American. Este autémata
esta modelado en Z2; cada célula (punto del reticulado Z2) admite dos posibles
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estados: 0 = célula muerta y 1 = célula viva. La evolucién de los estados de
las células en Z2 ocurre de manera simultanea; de manera que la evolucién
del estado de cada célula depende del estado de ella y de los etados de sus
vecinas inmediatas. La siguiente figura muestara la célula c¢ y las células vecinas
inmediatas que denotaremos por v;

S < S
R O
S < <

La ley que gobierna este juego es la siguiente:

Si una célula muerta tiene exactamente tres vecinas vivas, éstas se
reproducen y le dan vida. Si una célula viva tiene dos o tres vecinas
vivas, ella permanece viva; peo si hay menos de dos vecinas vivas,
muere por aislamiento. si una célula tiene mas de tres vecinas vivas,
muere por superpoblacion si esta viva, y permanece muerta si ya lo
estaba.

Mucha gente comenzé, y atn lo hacen, a jugar con este juego matemético de
Conway con el objetivo de buscar configuraciones curiosas; por ejemplo con-
figuraciénes periddicas o preperiddicas. Versiones probabilisticas del juego de
vida han sido creadas. También se demostré que el juego de la vida es equiv-
alente a una Méquina de Turing, motivando asi el interés por la construccién
de médquinas de computo en paralelo. De hecho, en la actualidad se continuan
construyendo méquinas de Turing soportadas sobre este automata celular.

En la década de los ochenta del siglo XX, se destaca el trabajo de Stephen
Wolfram sobre Teoria Computacional de los Autématas Celulares. Haciendo uso
de ideas del primer ejemplo de Von Neumann, Walfram considera una reticula
unidimencional Z. Cada punto o célula toma dos valores: 0 6 1. La evolucién
del estado de cada célula es regido por una regla que dependia del estado de la
propia célula y sus dos vecinas contiguas. Wolfram consideraré las 256 posibles
reglas bajo tales consideraciones; muchas de ellas conocidas en la actualidad por
la numeracién asignada por él (ndmeros de Walfram). Muchas de estas reglas
dan origen a dinamicas triviales; sin embargo existen otras en las que pueden
observarse ”fenémenos complejos”.

2.2.2. Conceptos

Un autémata celular es un sistema dindmico discreto adecuado para mod-
elar sistemas naturales que pueden ser descritos como una coleccién masiva de
objetos simples que interactian localmente unos con otros.

Un automata celular d-dimensional consiste de una lattice d-dimensional
infinitamente extendida que representa el espacio, donde cada sitio de la
lattice es llamado célula, la cual tiene asociado un valor, llamado el estado de
la célula el cual fluctia sobre un conjunto finito de valores, llamado conjunto
de estados. El tiempo avanza en etapas discretas y la dindmica esta dada por
una regla explicita llamada funcién local. La funcién local es usada en cada
etapa de tiempo sobre cada célula para determinar su nuevo estado a partir del
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estado actual de ciertas células llamadas la vecindad de la célula, es decir, la
funcién local toma los estados de las células vecinas como argumentos y regresa
como resultado el nuevo estado de la célula correspondiente. Las células alteran
sus estados en etapas de tiempo discreto de acuerdo a la funcién local. Estas
alteraciones podrian o no realizarse de forma sincrona para todas las células de
la lattice, dependiendo de la naturaleza el problema que el autémata celular
modele. Si la lattice, es homogénea, todas las células operan bajo la misma
funcién local y por lo tanto pueden tomar uno de cualquiera de los valores del
mismo conjunto de estados.

Definicién 1. Una lattice es un arreglo de dimensiond € Z+ cuyos elementos
son llamados celdas o células. A cada célula se le asigna un valor tomado de
una familia de conjuntos finitos conocidos como conjuntos de estados.

Definicion 2. Una lattice L es homogénea, si todas sus celdas pueden tomar
su valor a partir del mismo conjunto S.

Definicion 3. Sea L una lattice homogénea y r € L una célula, el estado de
r es un elemento s € S diremos entonces que r tiene el valor s.

Observacion 1. La definicion 1 implica que la lattice puede ser infinita, sin
embargo implementar esto en un programa de computadora es imposible, por esta
razon las lattices se consideran compuestas por un numero finito de células, y
se implementan siguiendo alguna condiciéon de frontera.

1 Frontera Periddica. Los bordes de la lattice se consideran conctados.
En una laticce de dimension 1, la frontera periddica permite visualizar ge-
ométricamente a la lattice en dos dimensiones como una circunferencia.
En una lattice de dimension 2, esta frontera permite visualizar geométri-
camente a la lattice en tres dimensiones como un toroide.

2 Frontera abierta. Fuera de los bordes de la lattice se considera que exis-
ten células con un valor fijo tomado de S, el conjunto de estados posibles
para las células.

3 Frontera reflectora. Los valores de las células en los bordes de la lattice
se consideran reflejados fuera de ésta.

4 Sin frontera. La lattice comienza con cierto tamano finito y el espacio
crece dindmicamente conforme se va requiriendo. No debe confundirse con
la definicion 1 que implica una lattice inicialmente infinita.

5 Combinacién de las anteriores. En algunos extremos de la lattice se
considera que ésta tiene una frontera de alguno de los tipos anteriormente
citados, mientras que en otros extremos podria tener alguna otra condi-
cion. Esto le dard a la lattice una geometria especifica, por ejemplo si para
una lattice en dos dimensiones se maneja una frontera periodica en dos
extremos opuestos de la lattice y una frontera abierta en los otros dos ex-
tremos, la lattice puede visualizarse en tres dimensiones como una banda
circular.
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Otro concepto esencial en la definicién de un autémata celular es el de vecin-
dad; a cada célula de la lattice le corresponde un conjunto de células de la misma
lattice:

Definicion 4. Sea L una lattice y sea r € L una célula. Una vecindad de
tamario n € ZT parar es un conjunto finito de células N(r) = {k1,...,kn, C L}.
r=kj para algin j sir € N(r) o para ningin j en caso contrario.

Definicién 5. Un Autémata Celular (AC) es una 4-tupla (L, S, N, f) tal
que:

1. L es una lattice d-dimensional con d € Z+. En el caso de una lattice finita
éste consiste de | células y se implementa con cierta condicion de frontera.

2. §={0,1,2,....,k — 1} es un conjunto finito de k valores llamados estados.

3. N es un conjunto de vecindades definido por: N = {N(r) | r € L}, donde
r es una célula y N(r) es la vecindad de 7.

4. f: 8" = S es una funcion llamada funcion de transicion o funcion
local. FEsta funcion se aplica en cada paso discreto de tiempo sobre las
células de L, toma como argumentos los estados de las células de N(r) y
regresa como resultado el nuevo valor de r para el siguiente paso de tiempo.

Definicién 6. Un AC A= (L,S,N, f) se dice que es homogéneo, si y sola-
mente si:

i) L es homogénea

i) f se aplica a cada paso discreto de tiempo sobre todas las células de L por
igual

Si por lo menos se cumple i, diremos que A es un AC de lattice ho-
mogénea.

Al conjunto de estados de todas las células del AC en un tiempo t se le
conoce como la configuracion del AC para t:

Definicién 7. Sea A= (L,S,N, f) un AC. Una configuracion de A es una
funcion Cy : L — S que socia a cada célula de la lattice L en el tiempo t con un
estado S.

Dada una configuracién, asignarle nuevos estados a todas las células para
generar una nueva configuracion, a través de la funcién de transicién del AC, se
conoce como funcion global.

Definicién 8. Sea A = (L, S, N, f) un AC. La funcién global es una funcion
F: L — L que se aplica evaluando f sobre cada una de las células del conjunto
de células del AC en el tiempo t(es decir, sobre una configuracion Cy del AC en
el tiempo t) y regresa nuevos valores para todas las células del AC (es decir, se
pasa de la configuracion Cy de A a la configuracion Ciyq de A, desde el tiempo
talt+1)



Capitulo 3

Modelo

Se modelara un sistema del tumor en una escala microscépica en donde las
células cerebrales individuales y del tumor seran las entidades bésicas. Asumire-
mos que el crecimiento de un GBM vascularizado es guiado principalmente por
la estructura del cerebro. La influencia por el proceso de vascularizacion es
insignificante. Ademds, sustancias difusibles no estdn modeladas, debido a la
misma razén. Solo células del tumor y células cerebrales son consideradas y solo
interacciones locales son tomadas en cuenta. No incluimos un plazo explicito
para vascularizacién nutritiva. En su lugar, veremos los vasos como parte del
prepatrén morfoldgico.

Describiré el proceso de invasion de células cancerigenas en el tejido de un
cerebro normal usando un autémata Celular (Ver la figura 2, [31], para modelos
Autématas celulares). En este documento usaré el término “autémata celular”
en el sentido de una red regular infinita encajada en el espacio. Cada nodo de
la red tiene un estado y una vecindad que consiste de nodos de la red. Estas
vecindades son de translacién invariante. Ademads, estados del espacio y tiempo
son discretos. Dentro de cada paso de tiempo los nuevos estados de los nodos de
la red seran calculados simultdneamente. Por consiguiente, solo la informacién
dada por el estado en la vecindad y un ruido aleatorio seran considerados. Si los
modelos incluyen células en movimiento, un AC especial, un autémata celular
lattice-gas (LGCA) ha probado ser muy ttil. En un LGCA, las células se mueven
de nodo de la red a otro nodo de la red y una reorientacién toma lugar en cada
nodo de la red.

El autémata es una combinaciéon de un autémata celular lattice-gas que de-
scribe el movimiento de las células del tumor y un autémata celular simple para
el tejido de un cerebro normal. Se distinguen tres tipos de nodos: cancer, cere-
bro e “indefinidos”. Empezando con un estado ca; en el tiempo t, se calcula
el estado ca41 en el tiempo £+ 1 en un proceso de dos pasos. En el primer paso,
un nuevo estado ca; es elegido en cada nodo simultdneamente por un proceso
aleatorio. Los pardmetros para el proceso aleatorio en cada nodo son definidos
por la configuracién de la vecindad. Un segundo paso de traslocacién simula el
movimiento de células del tumor. Por razones computacionales, usaré una lat-
tice cuadrada de dos dimensiones incrustada en la cara de un cilindro infinito;
una dimensién es periddica y la otra (potencialmente) sin limite. La muerte y
nacimiento de células cancerigenas, y la muerte de células cerebrales son simu-
ladas. Como se considera la hipdtesis Go or Grow [32], solo células cancerigenas

15
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Figura 3.1: Autémata celular para modelar la invasién de células cancerigenas.
Arriba: Nodos cancer estan en color gris oscuro y nodos cerebrales estan en gris
claro. el diagrama muestra el estado inicial: en el drea izquierda solo células
cancerigenas (los anillos indican nodos vacios). El prepatrén es mostrado con
pequenas flechas en color gris. El area de interaccién controlado por la densidad
es mostrado como cuadros en color gris. Abajo, de izquierda a derecha: canales
de un nodo cancer (Cuatro canales de velocidad diferente de cero y un canal de
velocidad cero), vecindad de von Neumann, vecindad Cruz.

en reposo tienen una probabilidad no-cero de proliferar.

3.1. Autémata celular y estados

El estado de un nodo cerebral especifica el nimero de células en el tejido
cerebral normal. Todos los nodos cancerigenos juntos forman un LGCA. El
estado s de un nodo-LGCA es definido como una configuracién de particulas
(células cancerigenas) sobre canales. Cada canal tiene una capacidad, el nimero
méximo de particulas en este canal. Para nuestro LGCA, el conjunto de todos
los posibles estados es definido como

L =N x{0,1}* ¢ N{0:4} (3.1)

(IN incluye 0). Tenemos una velocidad cero o canal de reposo (sp). Con
una capacidad potencialmente ilimitada y cuatro canales de velocidad no-cero
(81, ..., 84) con capacidad uno. Cada canal de velocidad no-cero es asociada con
una direccion de la vecindad de Neumann N.

N ={N; = (1,0),N2 = (0,1),N3 = (-1,0), N, = (0,—-1)} (3.2)
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X={X;=(1,1),Xs=(-1,1),X5=(-1,-1),X4 = (1,—-1)} (3.3)

La segunda vecindad X (vecindad cruzada) es la conexién entre nodos CA
cerebrales y cancerigenos. (Ver figura 2)

Si s € L es un estado de un nodo cancerigeno, entonces el nimero total |s|
de células del tumor es:

|s| = Zsk (3.4)
k=0

y el flujo local es

4
Z SnNn = 81N1 + 82N2 + 83N3 + 84N4 (35)

n=1

Un estado del AC es una funcién parcial

ca:? X 2o, - INUL (3.6)

El cual cumple las siguientes condiciones

ca(z,y) € N & (z,y) € (2Z) x (2Z2,) (3.7)

ca(z,y) EL & (x,y) € (2Z + 1) x (222, + 1) (3.8)

Donde 2n € IN es la circunferencia del cilindro. La ecuacién (3.7) describe
el tejido del cerebro normal y la ecuacién (3.8) el LGCA cancerigeno. Para
simplificar la notacién, usaremos d; para un nodo cerebral arbitrario y d. para
un nodo cancerigeno arbitrario. El nodo cancerigeno maés cercano en la direccién
v € N de un nodo cancerigeno d. es d.+2v. Esto también se sostiene para nodos
cerebrales. Por favor notese que hay aun valores indefinidos. (En un modelo
extendido usaremos eso valores para simular la interaccién de células del tumor
con la matriz extracelular). Ademds, asumiremos que afuera una regién finita
encontraremos solo células del tumor en reposo a la izquierda (ecuacién (3.9))
y células cerebrales en la seccién derecha (ecuacién (3.10)). La densidad celular
deseada esta dada por d. Los valores posibles para nodos cerebrales son 0, d € IN
y para nodos cancerigenos (0,0,0,0,0,),(d,0,0,0,0) € L (vacios y solo células
en reposo, respectivamente).

Ao €Z V(x,y) € Z X Zion(z < 20) = ca(z,y) € {0,(d,0,0,0,0)}  (3.9)

dx1 €Z V(z,y) € Z X Zon(z1 < x) = ca(z,y) € {d,(0,0,0,0,0)} (3.10)

El conjunto CA,,, solamente incluye todos los estados posibles que satisfacen
todas las condiciones (3.7)-(3.9).
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3.2. Densidad objetivo de células cancerigenas

en reposo

Para cada nodo cerebral y cancerigeno las densidades locales de células cere-
brales y cancerigenas (pp, p.)son calculadas como

pe(ca,d.) = |ca(d.)| (3.11)

Entiendase que es la suma de las células contenidad en el nodo cancerigeno.
1

pe(ca,dp) = 1 nz;l ca(Hdy + X,,) (3.12)

De la ecuacién 3.12 debe de interpretarse como el niimero promedio de células
cancerigenas en la vecindad.

po(ca,dp) = ca(dy) (3.13)
Entiendase como el nimero de celulas contenidas en el nodo cerebral.
=
po(ca,d) ZZ a(Hd, + X,,) (3.14)

De la ecuacién 3.14 debe de interpretarse como el niimero promedio de células
cerebrales en la vecindad.

Se postula que la adhesién intracelular toma lugar entre células del tumor
y que su fuerza es una funcién de la densidad local de células del tumor. Si la
adhesién es alta entonces las células tienden a reposar. Como una aproximacién
para el complejo proceso de adhesion. Se define la densidad objetivo de células
cancerigenas en reposo como la densidad promedio de las células del tumor en
la vecindad.

4
(ca,d,) Z ca,d. + 2Ny,) (3.15)

.Mr—‘

De la 3.15 se debe entender como la densidad cancerigena promedio en la
vecindad.

Debido a la hipétesis Go or Grow, el (local) crecimiento del tumor es afectado
por esta densidad objetivo de células en reposo.

3.3. Flujo objetivo de las células del tumor

Células en no-reposo estdn en movimiento y su movimiento estd influenciado
por las densidades de las células del cerebro y células del tumor en la vecindad
como también por un prepatrén. Para encontrar una nueva ocupacion de canal
tenemos que definir el flujo objetivo neto g, de células del tumor en cada nodo
cancerigeno. Este flujo es una combinacion lineal de pesos de gradiantes de
densidad y el vector de campo del prepatrén. Como un primer paso, asumiremos
un simple prepatrén g, generado por las células del cerebro.

gr(ca,d;c) = vpg,(ca,dc) + gy (ca, de) — Yeg(ca,d.) (3.16)
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4

g.(ca,dc) = ) |ea(d. + 2N,,)|N,, (3.17)
n=1
(ca,d.) Z ca(d. + X)X, (3.18)
d.
g,(ca,d,) = po(de) 1,0) (3.19)

,ob(ca, dc) + pc(ca, dc)

Con la ecuacién (19), incorporamos una persistencia en el movimiento de
las células malignas en nuestro modelo como se ha observado en estudios en
vitro[33]. La direccién de movimiento a lo largo de las fibras es una propiedad
supuesta de las células malignas y analizamos los efectos de esto en el proceso
de crecimiento global. En este trabajo no estamos interesados en modelar el
mecanismo que es responsable de esta persistencia.

3.4. Energia y probabilidad

La muerte de células cerebrales, por ejemplo debido a la competencia por
los nutrientes o inducida por apoptosis, es modelada como una funcién de la
densidad de células del tumor locales.

E(s,ca,d.) = I'v(p,(ca,d.) —s0)*> + T'¢|gs(ca,d.) anN 1% (3.20)

La funcién de energia F mide el grado de cumplimiento de las dos propiedades:
densidad objetivo de células en reposo y flujo objetivo de células del tumor. Los
dos coeficientes I', y I'y determinan la fraccion de energia de esas propiedades,
respectivamente. Entre mds pequena sea la fraccién I',. /T’y la energia depende
mas del flujo de células del tumor. Usaremos los pesos de Boltzmann para elegir
uno de todos los posibles estados en un nodo.

s — exp(—E(s, ca,d.)) (3.21)

| -85

Figura 3.2: Gréfica de la funcién exponencial



20 CAPITULO 3. MODELO

Si observamos la 3.21 y analizamos la grafica funcién de la figura 3.2 podemos
observar que s esta puede tomar valores entre (0,1] lo cual nos indica una
probabilidad.

Estos pesos definen probabilidades y un estado es seleccionado aleatoria-
mente. Ser realiza esto para todos los nodos cancerigenos d. simultdneamente
para producir una nueva configuracién del canal ca’;(d.) para estos nodos.

exp(—E(s,ca,d.)) s |
Z‘ =l ‘eIp(—E(s/,ca,dc)) St |S| - ‘cat(dcﬂ
p(s,ca,d;) = o (3.22)
0 en cualquier otro caso
ca®(d.) = s con probabilidad p(s,cas,d.) (3.23)

De la ecuacién 3.23 debe de interpretarse como: Se calcula la probabilidad
si la cardinalidad del estado del nodo elegido aleatoriamente es igual a la car-
dinalidad del estado del nodo actual. El divisor debe de entenderse como la
sumatoria de las probabilidades de todos los nodos probables que tienen cardi-
nalidad igual a la cardinalidad del nodo elegido aleatoriamente. Ejemplo: si la
densidad objetivo es 4 existen 422* posibles nodos.

Este paso intermedio considera solo la reorientacién de células cancerigenas.
Antes las células cancerigenas se mueven a sus nuevas posiciones (de células
cancerigenas) proliferaciéon y muerte (células cancerigenas y cerebrales) toman
lugar.

3.5. Nacimiento y muerte

La muerte de células cerebrales, por ejemplo debido a la competicién por la
nutricién o inducida por apoptosis, es modelada como una funcién de la densidad
de células del tumor locales.

pe(car,dy)
pv(car,dp)+pe(car,dy)

cay(dp) — 1 si pe > la.w.p.
caj(dy) = (3.24)

ca(dy) en otro caso

Aqui, también tenemos un proceso aleatorio a.w.p significa “y con prob-
abilidad” (del inglés “and with probability”). La sensibilidad del proceso es
controlada por el pardmetro p, . Nacimiento y muerte de células del tumor
son modeladas como funciones de la densidad local representada por &+ y &,
respectivamente, Solo células en reposo toman lugar en estos procesos (Go or
Grow hipothesis). Una célula del tumor prolifera a una tasa u} solo si el espacio
estd disponible, mientras que una célula del tumor desaparaece a una tasa p_
si la densidad local es también alta. Cada proceso aleatorio es implementado
como una iteracién sobre células en reposo (variable k en las ecuaciones (27) y

(28)).

cai(d;) = @7(58', st pv(ca;,d.) ) (3.25)

independientes de nodos cancerigenos
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con
st = ®%(s8,8% pp(caj,de)) y s° = caf(d,) (3.26)
s si|s|]+p>dbék=0
Ot (k,s,p)={ ®T(k—1,5+7p) si|s|+p>dawp.ul (3.27)
Ot (k—1,s,p) cualquier otro caso
s si|s|]+p<ddék=0
O (k,s,p) =1 2 (k—1,5—7,p) si|s|+p<dawp.pu; (3.28)
o (k—1,s,p) cualquier otro caso
conr = (1,0,...,0) (3.29)

Debe de notarse que primero se calcula el nacimiento y depués la muerte.

3.6. Translocacién
La translocacién de las células del tumor es determinista

Vn € {0,...,4} : carp1(de + 2Ny, = caj (de)n, (3.30)

Con Ng = (0, 0) y ca.. (...)n es el canal en direccién n. Como no hay traslo-
cacién de células cerebrales

carp1(dp) = caj (dp) (3.31)
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Capitulo 4

Simulacion y resultados

4.1. Simulacion

Se implementé el modelo anterior como un programa Java y se usd un gen-
erador seudo aleatorio para simular las probabilidades. El programa genera ca-
denas de configuraciones para el autémata celular total:

cag — Cap — Cag — .. —> Cay — CAy — CAy — ... (4.1)

Como una cadena es una realizacién de un proceso Markovch de dos pasos.
La salida de la simulacién es controlada por diez parametros.

General
2n circunferencia del cilindro

d densidad deseada

Gradientes
Yp prepatron
vy células cerebrales
v, células del tumor

Tumor
I', reposo
I's flujo
uF nacimiento
1, muerte

Cerebro
1, muerte
rapido Para todas las simulaciones, se puso 2n = 10 y d = 4. El estado inicial
cag es (ver figura 2):

[ (d,0,..,0)  sid.=(z,y)yr<8
caop(d.) = { (0,0,...,0) cualquier otro caso, (42)
_J o0 stdy = (z,y) yz <8
cao(dp) = { d cualquier otro caso. (4.3)

23
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Por simplificacién computacional, el estado cas(z,y) es mantenido constate
para todo t si x < 2. Por favor nota que el radio de el nimero total de célu-
las cancerigenas y cerebrales no corresponden a ninguna propiedad biolégica o
clinica.

General
2n circunferencia del cilindro = 10
d densidad deseada = 4

Gradientes
vp prepatron = 1,0
vy células cerebrales = 0,1
v células del tumor = 0,0

Tumor
I'; reposo = 1,0
'y flujo =1,0

uF nacimiento = 0,1
o muerte = 0,1

Cerebro
pp, muerte = 1,0

La longitud del autéomata es 40

El ntimero de iteraciones fue 5

4.2. Resultados

Debido a que este tipo de archivo no se puede mostrar de manera legible la
simulacién adjunto un archivo tipo excel con nombre ITERACIONES.ods en el
que se muestra el espacio fase del autémata celular en diferentes tiempos.

En el archivo aparecen valores con la siguiente forma:

Son cerebrales (— — — — — — — — — rT———————— — —— ) donde x es
el nimero de células cerebrales.

Los valores con la siguiente forma son cancerigenas (xg, 1,2, s, 24) donde
xo es el canal de reposo y x1, T2, T3, x4 son los canales de velocidad. En lineas
gris son los espejos que permiten generar la vecindad circular.

Para validar el modelo se muestra la imagen 4.1 que describe el compor-
tamiento esperado del sistema. La imagen muestra solo puntos que se interpreta
como el estado de las células cancerigenas de manera global, se pinta en negro
si tiene cuando menos una célula cancerigena. En el caso de los datos arrojados
por mi simulacién se muestra el estado completo de cada una de las células
(cancerigenas y cerebrales) as{ como los espacios indeterminados.

La imagen 4.1 muestra el estado después de 1200 pasos de tiempo.
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N

Figura 4.1: Imagen de la simulacién a generar

La simulaciéon muestra que la muerte de las células cerebrales corresponde a
lo esperado, si existen una gran cantidad de células cancerigenas en la vecindad
la célula cerebral muere en caso contrario continua viva. Esta parte del sistema
fue exitosa.

Por otro lado los datos arrojados por la simulacién no coinciden con los
resultados esperados en el caso de células cancerigenas. En mi simulacién tan
solo después de 5 pasos de tiempo ya se ha saturado completamente el espacio
de células cancerigenas. Caso contrario a los datos esperados segin la imagen.
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Capitulo 5

Conclusiones y trabajo
futuro

5.1. Conclusiones

El problema planteado en este trabajo terminal es un problema complejo,
no obstante ello se ha modelado y simulado exitosamente una parte del mismo,
la muerte de células cerebrales. En donde si en la vecindad de una célula cere-
bral existen mayoria de células cancerigenas, la célula cerebral muere; en caso
contrario, continua viva.

Por otra parte, nuestra propuesta de modelaciéon de la dindmica de células
cancerigenas no se obtuvo los resultados esperados, por lo que habra de ser
revisado el enfoque y las ecuaciones propuestas.

Finalmente, es necesario incorporar mas componentes al modelo, de tal forma
que, lo que hagan mas robusto y cercano a la realidad, por ejemplo: la influencia
del proceso de vascularizacién y de las interacciones globales en el desarrollo del
GMB.

5.2. Trabajo futuro

= La parte que parece presentar problemas es la funcién de transicién ya que
esta no contempla la colisién de células por lo que serd recomendable para
futuras implementaciones hacer una validacién de esta parte del sistema.

= Serd necesario hacer una vista grafica del sistema similar a la de el ejem-
plo de prueba para observaciones mas globales del comportamiento del
modelo.

= Kl modelo computacionalmente es bastante pesado por lo que mejorar
programacion haciendo el uso de hilos de trabajo ayudaria en la ejecucién
del modelo.

27
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