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Resumen— Se gener6 el codigo MathML del crecimiento
tumoral en el simulador SERVOGLU a través de ecuaciones
diferenciales ordinarias. Se simula el desarrollo tumoral con y sin
quimioterapia, partiendo de las mismas condiciones iniciales. La
terapia en cuantia acertada inhibe el tumor, mientras que el tumor
sin terapia crece sin control. Se concluye que SERVOGLU tiene
utilidad en la ensefianza médica, asi como en permitir el ensayo de
terapias, antes de su aplicacion que se beneficiaria de un ajuste fino
de dosis y momento de ataque.

Palabras clave—Crecimiento de Tumor, Ecuaciones
Diferenciales, Modelo Matematico Fisiologico, Simulacion

1. INTRODUCCION

La simulacioén permite recrear un fenémeno a través de
programas de computo, permitiendo conocer las diferentes
fases de su desarrollo a distintas escalas, que en el mundo real
seria complejo su analisis [1]. Por lo tanto, la simulacion se
ha utilizado en diferentes areas, tales como aeronautica,
automotriz, industrial, y en los ltimos afios en la biomedicina
y biomédica.

La simulacion de modelos matematicos fisiologicos nos
permite entender mejor el comportamiento de variables del
cuerpo humano para hacer prondsticos, mejorar la practica
clinica y tomar mejores decisiones en cuanto al tratamiento.

En este sentido, se desarrollo el simulador SERVOGLU
[2] que permite simular modelos fisiologicos. Para ampliar la
utilidad de SERVOGLU, se generd codigo que traduce las
ecuaciones diferenciales ordinarias (EDO) para su ejecucion
en la plataforma SERVOGLU donde se mostrara visualmente
el modelo fisioldgico a través de graficas. El objetivo de esta
simulacion es el de mejorar el entendimiento del crecimiento
tumoral con fines didacticos o asistenciales en el proceso de
toma de decisiones.

II. METODOLOGIA

Para llevar a cabo el presente proyecto, se utilizé6 una
metodologia de cinco fases: 1) se realizé una btisqueda en la
literatura sobre modelos matematicos fisioldgicos, que

cumpliera las condiciones necesarias para poderse
implementar utilizando SERVOGLU; 2) se eligié un modelo
y a partir de este, se obtuvieron las variables y funciones; 3)
se program6 el modelo considerando las variables y
funciones identificadas en MathML; 4) se realiz6 una serie de
pruebas en SERVOGLU; 5) se valido el modelo a través de
los resultados obtenidos.

En la fase 1, la busqueda se realiz en bases de datos
especializadas con criterios interdisciplinarios, utilizando las
siguientes palabras claves: ODE model, mathematical model,
physiological model, obteniendo 24 publicaciones. A partir
de los 24 articulos descargados, se procedi6 a analizar cada
uno en base a su contenido, explicacion del modelo, y
resultados, descartando 18 articulos. Los 6 articulos
seleccionados fueron [3], [4], [5], [6], [7], [8].

En la fase 2, se analizaron los modelos buscando
identificar las variables y funciones, y como resultado se
decidi6 utilizar el modelo propuesto en el articulo [5].

Los siguientes pasos son descritos a detalle en las
siguientes secciones.

III. MODELO

El modelo elegido [5] estd basado en la dinamica que
muestra numéricamente, a partir de condiciones iniciales
dadas, en tiempos cortos, las dos poblaciones de células:
inmunitaria y tumoral. Las ecuaciones diferenciales del
modelo dan cuenta de la evolucion de ambas siguiendo los
parametros de entrada de farmaco y tiempo en el que actua.
El modelo resultante es el siguiente [5]:

T=nT (1 - Ki) — a,HT = D(E,T)T — ky(O)r D
1

=1l (1-2) = apyTH = ky(O)H &)
2

. D2(E,T)T? 3

?za—d3E+ng—a31TE—k3(C)E @)

C=I(t) - k,C “)

Donde T (1) es el tamaiio del tumor, H (2) la cantidad de
células sanas, E (3) el efecto del sistema inmunologico, y C
(4) la concentracion de droga en el tumor.
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Aunado a esto, el modelo[5] implementa también las
funciones k; (5): Ley de muerte celular fraccional, D (6):
Efecto de saturacion en esta ley y C (7): Concentracion con
retraso del farmaco, mostradas en la Tabla I. También se
obtuvieron valores de las constantes necesarias para las
funciones y ecuaciones.

k(€)= by (1— =) (5)
A

D(E,T) = dm (6)

C(t—1) @)

IV. MODELO DE CRECIMIENTO TUMORAL PARA SERVOGLU

Para ajustar el modelo fue necesario identificar los
parametros, constantes, funciones y ecuaciones con la
finalidad de codificarlo, obteniendo el resultado que se
muestra en la Figura 1.

. <servoglu>
Tratamientos Y ¢ parameterss
Condiciones {
iniciales itz b
constant
Expresion MathML
constant

Declaracién de
constantes del

constants mOdelo
<functions>
s i aip <function...>
Def|f1|C|on de Expresién MathML
funciones del </function>
modelo
t Sistema de
Expresion MathML .
e e ecuaciones

diferenciales
equations>
</servoglu>
Fig. 1. Sintaxis del cédigo que implementa ecuaciones diferenciales para
SERVOGLU, en lenguaje MathML. Tomado de Ashby et al. [2]

En base a la Figura 1 en la parte de tratamientos y
condiciones iniciales, se ingresaron los parametros con los
que va a interactuar el usuario, es decir, la dosis del
tratamiento que el médico quiera administrar. En la parte de
declaracion de constantes del modelo se agregaron todas las
constantes y valores de la Tabla I ya que estas son utilizadas
posteriormente en las ecuaciones. En la definiciéon de
funciones del modelo se incorporaron las funciones (5), (6),
(7). Finalmente en la parte de sistema de ecuaciones
diferenciales, se ingresaron las ecuaciones (1), (2), (3), (4).

TABLA
CONSTANTES CON VALORES Y NOMBRES PROPUESTOS EN
EL PROGRAMA
Simbolo Descripcion Valor
" Tasa de crecimiento del tumor 0.514
Ty Tasa de crecimiento de células sanas 0.18
K, Capacidad de crecimiento del tumor 9.8X108
K, Capacidad de crecimiento de células sanas 1X10°
a Competencia de las células sanas con las  1.1X1071°
12 células tumorales
ay Cyompetem/:la de células tumorales con 4.8X10-10
células huésped
8 Fuente constante de las células efectoras 75X103
ds Muerte de las células efectoras 6.12X1072
asz, Competencia del sistema inmunoldgico  2.8X107°
con el tumor
h Coeficiente de precipitacion para el  2.02X107
reclutamiento relacionado a la ley PWR
b muerte de las células efectoras 5.79
A Exponentes de la ley PWR 1.2x1071
d Nivel de saturacion de la muerte celular en 2.6
el tumor de la ley PRW
p Resistencia a la droga 4.04x103
g Tasa de  reclutamiento  méxima 3.75X1072
relacionada con la ley PRW
ke Ley de muerte celular fraccional 6.5
t Tiempo inicial 0

V. RESULTADOS DE SIMULACION

Para llevar a cabo la simulacion se utilizé un equipo HP
con procesador Intel Core i5 a 2.20 GHz, y memoria RAM de
8 Gb. Las condiciones iniciales en la simulacion fueron de
una célula cancerigena, 100 células sanas, 100 células
efectoras del sistema inmunoldgico y variacion de 1 en la
concentraciéon de droga en el tumor. A partir de dichas
condiciones se realizaron simulaciones en donde se verifico
que los resultados fueran similares a los esperados. Al tener
estos resultados, se incrementd el numero de células
cancerigenas y se ejecutaron posteriores simulaciones en las
que se pudo observar lo siguiente.

En la Figura 2 se muestra el crecimiento del tumor
cuando no se le suministra ningin farmaco. Es perceptible
que el numero de células sanas baja cuando el tamafio del
tumor comienza a ser muy grande al mismo tiempo que el
efecto del sistema inmunoldgico baja también, mientras la
concentraciéon de droga en el tumor se mantiene en cero
debido a que en esta simulacion no se le administréd droga.

En la Figura 3 se simul6 una quimioterapia exitosa donde
en el momento en que el tumor se manifiesta, se le aplica
oportunamente el farmaco, con lo cual se nota el descenso
rapido del nimero de células tumorales. Al aplicar el firmaco
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desciende también rapidamente el efecto del sistema

inmunolégico y aumenta el valor de la concentracion de
droga en el tumor el cual se mantiene constante.

Archivo Idiomas

°' o @ Step: 1 hs. Time factor: | 1 * | stepsevery 0,5 - seconds. Simulation time (D:HH:MM:SS): 4:17:00:00

Tratamiento a®
Tumor Model
A 97999916672 cell Input 0,00 % ml v/ Visible
/ H: 0.13 cell
/ E: 26736.08 cell
Aplicar tratamiento
F C: 0.0 mg/ml
s Propiedades del modelo @6
é Parameter Value =
n A Ecuaciones Diferenciales
~ Variacion del tamafio del tumor (dT/dt)
dT/dt=r1*T=(1+-1*T=pow(Kl,-1)) +-1=al2 *H*T+-1=[
Visible (¥
Color )|
* Variacion del numero de celulas sanas (dH/dt)
20 30 40 50 60 dHfdt =r2 *H* (1 +-1*H* pow(K2, 1)) +-1 *a21 * T * H
Time (hs) Visible ¥
Color )
* Efecto del sistema inmunologice (dE/dt)
de/dt=-1*E*a31 * T + pow(De(), 2) * pow(T, 2) * E* g * pow(po
Visible ¥ )
o Color 55)
j‘é’ ~ Concentracion de droga en el tumor (dC/dt)
3 — defdt=1+1*C* ke
= 20 4 50 [
2 ble v
Time (hs b
(hs) Color [ | )

Versidn 1.0
Fig. 2. Simulacién del crecimiento del tumor sobre 4 dias cuando no se le administra ningin farmaco. La curva empinada representa las células tumorales.

Archivo  Idiomas
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Fig. 3. Simulacién del crecimiento del tumor cuando se le administra quimioterapia (grafica inferior) cuando empieza a crecer el tumor.
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VI. DISCUSION Y CONCLUSION

El uso de un simulador como SERVOGLU permite
demostrar el avance de una enfermedad de manera visual
expresado en tiempo y de manera grafica. A partir de la
simulacion se pueden manipular los valores de las variables
iniciales para comprender su efecto en el paciente asi como
ver su reaccion a los farmacos suministrados. Todo esto es
posible sin afectar a un ser vivo y los resultados obtenidos se
comportan de manera muy similar a lo real.

En la medida que se generalice el uso de simuladores
computacionales en el area de la biomedicina, el campo se
puede expandir exponencialmente gracias a todos los
experimentos que se pueden hacer sin dafiar a los seres vivos,
el bajo costo que representa una simulacion y la facilidad de
poder mejorar los equipos y farmacos utilizados. Ademas los
simuladores pueden ser empleados en procesos de ensefianza-
aprendizaje en el campo de la biomédica.

De manera analoga, el uso de simuladores antes de la
prescripcion de terapias, usando SERVOGLU u otros
simuladores clinicos, permitird afinar estrategias, dosis y
momentos de ataque del crecimiento tumoral en base al
ensayo y error con los valores iniciales y las caracteristicas de
dosis y frecuencia de las terapias, antes de aplicarlas en la
realidad.
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