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UN MoDELO LogGisTicO PARA CRECIMIENTO TUMORAL
EN PRESENCIA DE CELULAS ASESINAS

OrTECA, H.'7

RESUMEN:
Se estudio lo estabilidad de un modelo modificadoe de
Hiermaux-Lefever (1987) en el cual se incluye una poblacicn
variable de células asesings. Se obtiene un sistema de dos
ecuaciones diferenciales acopiodas con un conjunto minimo
de tres pardmetros y varios puntos de equilibrio. La progre-
sidn i regresian tumoral dependen de valores particulares de
gsns pardmetros y se encuentra explicacion o situociones
paraddiicas generudas por el modelo corriente de Hiernaux y
Lefever en base de regiones de estabilidad variable en un
espocio de pardmetros extendido. Lo estructura de esas
regiones proves uno elegante descripoidn de la respuesta
turmoral o cierlo Hpo de tratamigntos.

PALARRAS CLAVE:
Foblacion tumoral, Poblacion de eguilibria,
Células citotdxicas, Sistemna estable, Progresidon, Eegresion

[NTRODUCCION

El sistema inmune consliluye la defensa del organis-
mo contra el atague de sustancias reconocidas como
extrafias, que se denominan antigenos. Los tumores
CANCerosns son capaces de generar una respuesla
inmune mediada por células efectoras de diverso tipo
[1.2]. Esta respuesta envuelve una competicion entre
la habilidad del sistema inmune en destruir las célu-
las tumerales y la del tumor en anular la accidn de los
efectores o simplemente matar el organismo. El com-
portamiento dindmico de organismos vivos bajo la
accion de fuentes antigénicas presenta caracleristicas
no mondtonas como: (a) Oscilaciones durante las
cuales lases de crecimiento tumoral [3] y/o de las
concentraciones de las células inmunes son seguidas
por fases de regresion [4,5,6], (b] Existencia de esta-
dos de reposo durante los cuales el nimero de célu-
las cancerosas permanece bajo y casi conslante
[7.8]. [c) Establecimiento de etapas de regresidn o
progresion del tumor gue pueden envolver fend-
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menos de umbral [9,10,11,12]. Se acepta que el
anterior comportamiento de tumores es debido a su
interaccion con el sistema inmune ¥ en lo que sigue
se intenta explicar {a), [b) y [c) introduciendo un
modelo que incluye una poblacidn tumoral g en
ausencia de otras interacciones controlada por una
ley logistica, y la respuesta del sistema inmune a la
enfermedad, representada por una poblacidn genéri-
ca E, que designa indistintamente a células asesinas,
linfocites T citoldxicos y macrdfagos asociados a
tumores. Se modifica el meodelo introducido por
Hiernaux y Lefever [6] eliminando algunos términos
de su ecuacion para la poblacion tumoral e intro-
duciendo una ecuacidn adicional para las células
asesinas. El equilibrio ¥ eslabilidad del sistema se
estudia mediante los procedimientos usuales de li-
nearizacién y posteriormente se efectlan algunas
simulaciones numéricas gque permilen caraclerizar
completamente al sistemna.

Al proponer un modelo que intente explicar los
comportamientos paraddjicos antes descritos se ha
tenido presente la observacidn de Nowak y Bangham
[13]: “Se deberfa comenzar con el menor ndmero de
suposiciones posible y sus implicacionas surgirian de
conclusiones rigurosamente logicas. Un modelo ele-
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gante puede tener frecuentemente mayor valor
intrinseco que uno exacto recargado de detalles”.

ANTFCEDENTES

Existen muchos modelos que describen sistemas for-
mados por componentes coexistentes gue interaccio-
nan entre si, uno de los mas conacidos es el llamado
de Lotka-Volterra o predador-presa. Entre sus fac-
tores resaltantes destaca la existencia de un punto de
equilibrio alrededor del cual las poblaciones gue in-
teractian oscilan. La estabilidad de este punto de
equilibrio [(que puede trasformarse en ciclo limite
bajo ciertas condiciones) depende de la forma explici-
ta de las ecuaciones diferenciales que constituyen el
modelo, v de los valores numéricos de sus coefi-
cientes [14,15]. Hiernaux y Lefever [6] descompo-
nen la interaccidn entre el tumaor y el sistema inmune
en elapas, en primer lugar un enlace entre las células
tumorales y las efectoras y a continuacién la forma-
cion de un complejo efectores-células tumorales,
después de lo cual ocurre lisis de estas (ltimas. La
similitud de este proceso con las reacciones enzimati-
cas del tipo Michaelis-Menten es aprovechada para
introducir una (nica ecuacidn que contiene ademds
de términos logisticos, otros gue toman en cuenta
las propiedades de estado estacionario de las reaccio-
nes efector-célula blanco. La concentracion de células
citoliticas se considera un pardametro mas de su
ecuacion. Esto parece constituir una seria limitacian
de su trabajo, ademas de que la ecuacion resultante
para las concentraciones de equilibrio es de tercer
grado y requiere el uso de dlgebra engorrosa y
tratamientos casi exclusivamente numéricos, Otro de
sus madelos [12] introduce etapas adicionales de la
interaccion células efectoras-tumor. Los autores afir-
man que no existen razones ledricas bien fundadas
para incluir términos Michaelianos en sus ecuaciones,
¥y que mediciones efecluadas en ciertas cepas de
mastocytoma muestran gue el proceso tumorogénico
&5 francamente no Michaeliano (sin embargo conser-
van los términos mencionados). Sus resultados mues-
tran la existencia de un parametro de activacion que
gobierna la evolucidn progre-sidnesregresion del
tumor. La razén (ndmero de efectores)/[namero de
blancos) es importante debido a que al desviarse de
cierto valor Optimo la respuesta inmune tiende a
estabilizar el estado tumoral. Kutznetsov et al [16]
introducen  varios tipos de células efecloras,
turnorales, y complejos formados por estas. A conti-
nuacion los autores utilizan datos experimentales
para estimar los valores de los parametros y variables
definidos por elles, y posteriormente efectdan algu-
nas simplificaciones al sislema de ecuaciones dileren-
ciales propuesto. Su modelc es rico en estados
dinamicos y de equilibrio, y el tratamiento matemati-
co efectuado en este trabajo es claro, profundo vy
detallado, y puede tomarse como paradigmatico
Ademds hay buena concordancia entre la conducta
predicha por el modelo y la dindmica corrientermente
aceptada para el comportamiento del tumor. También
se ha usado para modelacidn la ecuacién de Gom-

pertz, aungque en términos de cinética del crecimien-
to esta ecuacidon diferencial es inaceptable [17].
Existe una vieja controversia curvas de Gomperlz vs.
curvas logisticas, v los defensores de cada una de
ellas suelen alegar diversas razones para usarlas
[17.18]. Las curvas de crecimiento de Compertz
pueden ser tanto simétricas como asimétricas mien-
tras que las curvas logisticas describen solo crec-
imientos simétricos. Contra la ecuacion de Compertz
es frecuente mencionar gue exige valores  muy
grandes de sus variables [del orden de 10'"), v que
sus puntos criticos no son fisicamente realizables
[esto puede comprobarse mediante simulaciones uti-
lizando Mathematica, o cualquier otra rutina).
Revisiones delalladas de esta polémica se encuentran
en las referencias. Owen y Sherrat [19] han desarro-
llado un modalo que toma en cuenta la distribucion
espacial del tumor, Estos investigadores consideran la
existencia de macrofagos, células normales, células
mutantes (tumor), un complejo mutante-macrdéfago,
vy un regulador guimico para modelar las diversas
interacciones de su sistema, y consideran términos
de difusion para cada una de sus variables, Sus resul-
tados mueastran la existencia de una solucion en onda
viajera gue conecta los estados lumorales v los nor-
males, que la interaccion entre macrofagos y células
tumorales es un mecanismo potencial para generar
heterogeneidad espacial, ¥ que aunque la actividad
litica de los macrdfagos es insuficiente para eliminar
tumores, puede tener sin embargo importantes impli-
caciones sobre su estructura. Wheldon et al [20]
modelan mediante ecuaciones diferenciales procesos
mulacionales de tumores, y su incidencia en el desa-
rrollo de ciertas leucemias. Sus modelos pueden ser
pavorosamente completos [2 1], Chaplain y asociados
presentan maodelos gque toman en cuenta la difusion
de factores angiogenicos producidos por el tumor, asi
como la migracion y difusion de células epiteliales,
Sus trabajos predicen la formacién de redes de capi-
lares a través de los cuales el tumor obtiene nutrien-
tes, la formacidn de anastomosis, etc, v parecen estar
en buen acuerdo con observaciones realizadas in vivo
[22,253]. Este modelo posee una solucidn en onda
viajera, que describe el éxito o fracaso del tumor en
conseguir neovascularizacion [24]. Interesantemente,
la existencia de soluciones en onda viajera como las
descritas en [19] y [24] parece constituir una carac-
Leristica comdn de los modelos difusives predator-
presa. Un estudio puramente malematico de estos
modelos fue hecho por Dunbar [25]. Se apunta final-
mente que Kuznetsov et al [16] han centrado su tra-
bajo en consideraciones dindmicas, mientras que
Owen ef al [19], v Chaplain et al [22.23,24] hacen
eénfasis en las caracteristicas espaciales y espacio-
temporales del tumaor, Estos trabajos presentan como
caracteristica comadn la presencia de ecuaciones con
términos Michaelianos. Una tarea que queda plantea-
da a los investigadores es construir un modelo defini-
tivo de la evolucién tumoral, basado en primeros
principios, que globalice los enfoques parciales efec-
tuados hasta ahora.
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METOROLOGHA

En lo gue sigue se propone la existencia de pobla-
ciones tumoral y de células inmunes espacialmente
homogéneas, v que los procesos de interaccion entre
las células inmunes y las tumorales ocurren mucho
méas rapidamente que el tiempo de evolucidn tumeoral
Esto equivale a efecluar una promediacién tanto
espacial como temporal sobre las regiones donde
estd radicado el lumar, ¥ por 1o tanto 1os mecanismos
detallados de como se unen los efectores al tumaor, en
presencia de cuales mediadores, cuantos efectores
pueden interactuar con una célula tumoral y vicever-
sa no aparecen reflejados explicitamente en nuestras
ecuaciones. La herramienta apropiada para consi-
deraciones de tal tipo parece ser los aulomatones
celulares. Se define densidad tumoral, p, al cociente
(namero de células tumaorales)/(ndmero de células
disponibles), similarmente la densidad de células in-
munes, £, se define mediante (ndmero de células
inmunes)/[nadmero de células disponibles), por lo tan-
to p+E< 1, y p=1 se interpreta como la completa
saluracion de la cavidad o tejido que contiene al
tumor. Se postula gue las células lumorales en ausen-
cia de otras interacciones evolucionan de acuerdo a
una ley logistica [para tomar en cuenta la saturacidn
de cualquier volamen disponible debido a proli-
feracion del tumor] y son destruidas por el atagque de
las celulas efectoras, representadas por E, en una
interaccidn de conlaclo aniquilatoria. Las células
efectoras [asi se llama indistintamente a las células
asesinas [1], linfocitos T citotdxicos [26] y macrdfa-
gos asociados a tumores [19]) son creadas en los
drganos hematopoyéticos a velocidad constante. Las
células inmunes tienen un Ltiempo de vida media ca-
racteristico, pero ademads son removidas del sisterna
después de interaccionar con el tumor, bien al perder
su accion efectora, o al ser destruidas por este, Las
ecuaciones que definen nuestro sistema son, por lo
tanto:

B op(1-p)-aypE | (1)
di
para las células tumorales, a, es el coeficiente de
crecimiento cinético del tumor y a, la rala de destruc-
citn del tumor por |as células citoliticas. La poblacion
de células asesinas se describe mediante:

dE _ & = .
S =h~BE-bgE (2)

b es la velocidad de creacidn de las células citoliticas
por el sistema inmune, (&))" su liempo de vida media
y b, es el coeficiente dindmico gue gobierna la accion
del tumor sobre las células inmunes. Vale la pena
destacar gue en el presente trabajo no se hacen con-
sideraciones sobre la estructura del twmaor, ni tam-
poco sobre su posible migracion a través de Lejidos v
por o tanto no se incluyen términos gue contengan
dependencia espacial. A favor del modelo puede
mencionarse entre otras cosas su sencillez, pues
explica fenomenologia reportada en la literatura con
muy poco esfuerzo,

El sistema de ecuaciones (1) y [2) puede escribirse
en forma adimensional mediante la introduccidn de
las nuevas variables:

T=afb E=1—-’E1 (3-a)
§.=%= €:=%. ﬁ=z—:]', [3-b)
Se obtiene comao sistema fundamental a:
%:Ml—m-ggm. (4)
%=ﬁ—f;.£—§:p€-. (5)

B es proporcional al producto [destruccidn tumoral
ferecimiento tumoral) x [crecimiento células inmunes
/destruccion células inmunes), y lo denominaremos
en lo sucesivo “respuesla inmune™; £ serd llamado
“células efectoras”™. Adicionalmente se definira la can-
tidad £=.L,/&,= b,/ b; (£ es la proba-bilidad que
tiene un efector de ser destruido durante su vida
media por una célula tumoral. Es de esperar que £—0
implique tiempos de decaimiento largos para las célu-
las inmunes y buen control del tumor, que £—es
implique decaimiento rapido de las células inmunes y
persistencia tumoral. Sin embargo se mostrara que la
razon F/E es mas imporlante gque los valores aislados
de §o0 &

Los puntos de equilibrio del sistema de ecua-
ciones anterior se llamaran, punto de equilibrio nulo,
dado por:

A

=0k, " , (6)
¥y punto de equilibrio general, aquel en el cual las
poblaciones tumoral y de células asesinas son ambas
distintas de cero:

p=slo-psfu=gi-ap], -2

5
Las ecuaciones (6] y (7] imponen que los parametros
£ y £ deben cumplir con:

g = ¥ gl ; (8)

solo tienen interés biologico los puntos de equilibrio
pasitivos (primer cuadrante del diagrama de fases);
esto estd garantizado para el presente sistema
debido a que en las rectas frontera, p=0, =0 , se
cumple que dpfde = 0. A continuacién se particulariza
nuestro sistema de ecuaciones con el fin de hacer
mas patente su comportamignto:

a) p=0, ausencia de tumor. Entonces las células
efectoras evolucionan hacia su poblacion de
equilibrio estable. =6/ . Esta situacidon puede
ser estable ¢ inestable, ver resultados, mas
adelante.

b) =0, ausencia de efectores. Ahora la poblacidn
tumoral persiste y satura finalmente al sistama,

1.
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¢) £,—0, no existe atague inmune a las células
tumorales. Entonces las ecuaciones (6) y (7)
se desacoplan una de otra y cada poblacidn
evoluciona separadaments hacia su valor
estable de equilibrio, p=1, v &=/,

d] B—0, no hay creacidn de células efectoras. La
poblacidn de células efectoras tiende trivial-
mente a cero y el tumor satura por completo
el sistema.

g] £—0, las células efectoras son inmortales y
saturan &l sistema. La poblacidn tumoral se
anula.

ResuULTADOS

Puesto que en los puntos de eguilibrio no nulos se
tiene gue:

P HplE-1+p-E=0, (9]

se puede utilizar (8) y (9] para trazar toda una serie
de curvas o superficies que ilustren la dependencia
de la poblacion tumoral (o de células citoliticas] de
los parametros inmunes. En la figura 1 se muestra a
p =) para el valor particular £=0.25. Esta figura
muestra una region (O<f<f), donde existen dos
poblaciones de equilibrio para p, la poblacién nula,
gue se mostrara que es inestable, v olra distinta de
cero, estable. En esta region la poblacidn migra de su
valor inestable hacia el estable. Posteriormente exisle
una regién paraddjica (E<f<B ). en la cual existen
tres valores de equilibrio para p, v puede haber pro-
gresién o regresidn del twmor, Para concluir existe
una tercera region definida por A=8 en la cual solo
estd presente la poblacidn tumoral nula. Nétese que
B=((1+&)/2)* funciona como un umbral para la
respuesta inmune, y por encima de este valor gl
tumor recede, Lo anterior puede expresarse en forma
matematica diciendo gue existen bifurcaciones en el
valor f§ =£, donde aparece una variedad inestable
para el tumor, mientras que la poblacién nula se con-
vierte en estable, y en 8=((&+1)2)* donde desapare-
cen las poblaciones tumorales no nulas. Al efectuar
un andlisis de la ecuacidn (3] se encuentra [res
regiones R, R, R, vy . clasificadas de acuerdo a la
existencia de los valores posibles p,

En R, B=((1+£)/2y. o £=1, B=£. solo existe p,,

en R, E<B<((1+£)/2) existen p vy p,

£n 'Rr.'.l' é{_ﬁi{“+§};"2]2, g{l IEXiSLen F'u- .ﬂ', 3" _||‘_'.I_
Estas consideraciones estan resumidas en la figura 2.
Es claro gue en la figura 1 se muestra la evolucidn de
g cuando fhace el recorrido R— R — R,

La matriz de linearizacion o matriz de Jordan
asociada al sistema (4] y [5) es

[l_zﬂ_ng —Qzﬂ] (10)
_gal':' _‘g]_‘;:p f

L

¥ sus autovalores tienen siempre parte real distinta
de cero. Al usar el criterio de eslabilidad lineal [27],

p=£
1.0 =
"R
i
OE Py
0.5 -
0.6
P (1-£)/2
0.4 -
0.2
2
_{er1 ) |
B i |
0.0 -4 e T
0.0 04 0.2 03 D04 D5

Figura 1.- la concentrocidn tumoral de equilibrio
coma funcidn de @ tormando E=0.25 fjo. Para 0= =&
existen dos poblaciones de equilibrio, p=0y p_ En
&= = ((£+1)/2°=0, existen tres poblaciones de equi-
librig, p=0 p y p. 5@ B=((E+1)/20 so0lo existe lo
poblacidn de equilibrio nula. Ndtese que si 0= B Elg
poblacidn tumoral crece hasta alcanzar su valor
estable de equilibrio; en & B8 ((E+1)2F=, ademds
de la poblacidn inestable (p ) existen dos puntos
estables (p, ¥ p.} y para establecer hacia cual de
ellos evoluciona el sisterna es necesario dibujar e
diagrama de fases (ver la fgura 3. mds adelante],
En =8 el dnico valor posible para el tumar es
p=({1-EM2) cuyo valor puede ser arbitraramente
pequelio si E=1 (ver el comportamiento de la curva
4-c, mds gadelante). En todas las fguras de este tra-
bafo las poblaciones inestables se representan con
simbolos huecos, migntras gue los estables con sim-
bolas Henaos,

se obtiene que el comportamiento del sistema coin-
cide con el de su aproximacion lineal en la vecindad
de sus puntos de eguilibrio. Similarmente el criterio
negativo de Bendixon [28] aplicado al sistema garan-
tiza que este carece de anomalias topoldgicas en la
region de interés bioldgico. En cualquier caso el sis-
terma evolucionara de sus puntos de equilibrio inesta-
bles hacia los estables. Si se evalla el signo de los
autovalores de [9) por medio del criteric de Roulh-
Hurwitz se obtiene que:

La poblacidn nula es estable si =&, e inestable
en el caso opuesto. Para la poblacién general de
equiliprio la estabilidad esta acoplada a los valores de
g Resulta ser que p, es siempre estable, mientras
gue g es siempre inestable. Vemos entonces que en
la region R, [respuesta inmune fuerte) hay control
inmune sobre la enfermedad y el tumor desaparece
siempre, en R, la respuesta inmune es déhbil y el
tumar persiste. El estudio de la region R, amerita un
poco mas de cuidado. Al calcular explicitamente los
autovalores u de [9) se obtiene:

(1)

+(1+ | 3
;t=—£'—(§ -g—’}i;x,ls.ﬂlﬂzw] +4g,0(1-p)
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Figura 2_- Existencia y estabilidad de los valores de
eguifibrio de la densidad tumoral en el espacio de
pardmetros B, £ En R, solo existe la pobiacidn nula,
i por lo tanto hay remision del tumaor en esta region.
En k, existe la poblacidn nula, adernds de p, Pueslo
que la pobiacion p_es estable, cualguier Lumor exis-
tente en R, evoluciona fatalmente hacia la solu-
racién. En R existen ires poblaciones de equilibrio,
lo poblacion nula, p, w p. En esta regidn existe la
positilidad de que el tumor progrese o receda,
dependiendo no solo de los valores de los pardme-
tros inmunes, sing también de los valores instantd-
neas de e} i &) La Wnea punteada vertical que se
ha agregado en &£=£ corresponde a un grdfico
p=piB) como el que se muestra en o figura 1.
Obsérvese en dicha figura que &l sistema evoluciona
a traves de las regiones R —R —R,.

de donde deducimos que p es un punto de ensi-
lladura [punto inestable con un autovalor negativo),
cuyas separatrices vienen dadas en la vecindad de
g, por:

po=mE+n | “2]
con
. : -
= [ —ge. =
ml_zﬁ[li".ll 4';’A“o‘]' (13)
no=p+2t) -2 (14)
Sy s
A=g-gil-p), B=-1+p_, [15)

La figura 3 muestra el diagrama de fases asociado al
sistema en la regidn R,,. Notese la presencia de sepa-
ratrices en el punto de equilibrio inestable. 5e ha
introducido cuatro regiones designadas por §, 8§, §
y &, en el sentido de las agujas del reloj. limitadas
cada una de ellas por las separatrices y los ejes de
coordenadas. En las regiones § y § el compor-

tamiento del tumor es inequivoco: crece francamente
en 8, y decrece en §,,. En cambio 5, y §,, describen

Figura 3.- Diggrama de fases que muestra las sep-
aratrices y algunas curvas pvs. & con §=.09 {=07
i f=02 (R |J. Las flechas indican el sentido del
movimiento de las troyectorios de fase. El punto
estable [(circwlo Weno), y & punto de ensilladura
inestable [clrculo vacin] son facilmente identifica-
bies. El dingrama de fases se ha dividido en cuatro
regiones, dos de ellas 8 y §, con evolucidn favorable
del turmor, y dos de ellas, 8, y 8§ en los que ocurne
persistencia y saluracian de este. Ndlese que:

al Una disminucidn arbitraria de p(t) la densidad
Lumoral, no conduce necesariamente a remisidn
de la enfermedad, puesto que para que el tumaor
desaparezod es preciso que gNt) crice la separnd-
Iriz entrante en p_[de 8, a 8 por efempla).

k) En esta regidn [y solo en esta] para determingr
la evolucidn del tumor es necesano ademds de ia
razon BE los valores Eft, ), pNt, ) en un instante
particular ¢, para determinar la pasicidn  del
tumor en e diagrama de fases.

¢} Una terapio gue haga disminuir py & simuitdnec-
menle, esto es, que atague e lumorn, pero que
como efecte colateral couse un debilitamiento
del sistermna inmune consbituye un resgo poco
deseable, pues podra conducir al sisterma hocia
&l punito de equilibrio estable diferente de cero
por lo tanto a persistencia del tumor;

comportamiento “paraddjico” del tumor, en S,
aparenle remision antes de su implantacién definiti-
va, mientras que en 5§, hay crecimiento transitorio
antes de la remision del tumor. Es claro gque en R, 1a
evolucion del tumor no viene determinade sclo por el
cociente B/, sino ademds por los valores instanta-
neogs de p y g que delerminan la posicién de su
punto representativo en el diagrama de fases. Como
nuestro sistermna de ecuacionss es autdnomo, las
propiedades de su flujo asociado son las mismas
cualquiera que sea el instante inicial considerado.
Fijar condiciones iniciales [ablacién del tumor, por
ejemplo) determina el comportamiento del tumor en
adelante (R,). Los resultados de varias integraciones
numericas se muestran en la figura 4. Alli ademas del
comportamiento regular del sistema (rechazo para la
curva 4-a, y persistencia para la curva 4-b), también

se rmuestra un estado de latencia [persistencia
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t,arbitrario

Figura 4.- Resullodo de algunas simulaciones
numdéricas de nuestro modelo, Para la curvag 4-a se

tomd £ =5, {=6(E=0.83) y B=0.9, esio es, B >((E+1V2F
Esta situacidn corresponde @ Una respugsta inmune
fuerte y el tumor es rechazado. Para la curva 4-b se
tomd =4, {=5(E=0.80) y B=0.5, eslo es. B<f El
tumor persiste puesto gque ahora la respuesta
inmune es débil. Para la curva 4-¢ se tomd §=3,
£=4E=0.75) y P=fr =0.7656. Notese que el tumar
tiende asintdticamente hacia e valor p=(1-5N¥2),
esto es, hay persistencia de un valor moderado de fa
densidad tumoral,

indefinida de un wvalor moderado de la densidad
tumoral, curva 4-cj,

Discusion

La existencia de las zonas R, R, R, aqui descritas
podria explicar el comportamiento del tumor en
situaciones reales:

1] En R, el tumor no persiste, ya sea debido a la
ausencia absoluta de células tumorales o a la des-
truccion de estas por el sistema inmune. Esta
situacién describe a un individuo saludable.
Matese que en R, la respuesta inmune es fuerte
debido a que la rata de produccién de células
inmunes es mayor que la rata de destruccion
de eslas por el tmor (§ =& =1), 0 porque la
concentracion de células inmunes es tal que e
tumor no es viable (8 =((E+10/2)%). esle dltimo
valor podria constituir un umbral absoluto para
la respuesta inmune

2) En R, el lumor persiste en todas las circuns-
tancias. Como consecuencia cualguier proceso
que conduzca a disminucidn parcial del tumor
(una extirpacién parcial, por ejemplo) no pro-
duce su remisién definitiva, pues el sistema
evoluciona a continuacion hacia el reinicio de la
enfermedad (recordar que la poblacién de
equilibrio es estable en esta regidn). e insiste,
ningin tratamiento que ocurra en esta zona
conduce a remision de la enfermedad. Esto es
debido a que en R, |a respuesta inmune es
déhil, g=£.

3) El comportamiento contradictorio que prasen-
tan algunos tumores [que frente a idéntica te-
rapia remiten algunas veces vy olras no), puede
explicarse suponiendo que estos tumores se
encuentran en R,. Alli la respuesta inmune y la
accion tumoral sobre las células efectoras son
comparables [By & son Menores que uno, pero
ambas pueden ser debiles simultaneaments o
viceversa). En esta regidn una extirpacion, por
ejemplo, al causar una disminucion brusca de
la concentracion tumoral, podria conducira
por debajo de la separatriz correspondiente
con la consiguiente remisidn del tumor, Lo pro-
pio podria ocurrir para el caso de un aumento
en la concentracién de células inmunocompe-
tentes £ Alternativamente, la implantacion o
aparicidn espontidnea de un tumor adicional
podria causar [en R,) un corrimiento vertical
del punto que representa al tumor en el dia-
grama de fases con su consiguiente escape del
control ejercido por el sistema inmune. Sin
embargo un cambio en o (6 en g que no pro-
duzca una migracién a través de la separatriz
no cambia la evolucion definitiva de la enfer-
medad. Hay gue notar entonces que cualguier
lendmeno de umbral debe analizarse usando
las consideraciones hechas juntamente en los
apartados 1), 2) v 3) precedentes.

%) La observacion de la curva 4-c [ver figura &)
permite verificar que en R, pueden existir
poblaciones tumorales p, estables aunque
pequefios, en acuerdo con la etapa de latencia
mencionada en [7.8].

5) ¥a s& ha mencionada antes y &l diagrama de
fases asi permite verificarlo, [o algunas simula-
ciones numeéricas, en cuya base fue construido
el mencionado diagrama) gue el tumor puede
experimantar evolucion no monotona en el
tiempo (ver figura 3], esto es regresion
aparenle anles de la saturacion o crecimento
transitorio antes de remitir, como s& menciona
en [4.5.6].

&) Finalmente oscilaciones persistentes pueden
deberse a variaciones en los valores de 8o &
gue hacen que el sistema fluctde de R a R, 6
£,y viceversa, con el consiguiente cambio
transitorio de estabilidad, vy en la direccién del
flujo del tumor en el diagrama de fases, ver
referencia [3].

CONCLUSIONES

El objetivo de este trabajo fue sugerir explicaciones
para el comportamiento tumoral sefalado en los
apartados (a), (b) y [c]) de la introduccidn, ¥ en |a
seccion anterior discutimos nuestra proposicion.
Adicionalmente se ha encontrado que la poblacion
nula de células tumorales puede ser estable o
inestable, pero que si existe una poblacidn distinta
de cero, esta es siempre estable [(recordar que g
siempre estd acompafada por p). Este hecho
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plantea una amenaza seria: el tumor, una vez estable-
cido, persiste. Es importante en terapia, por lo tanto,
fortalecer el sisterna inmune. Cualquier procedimien-
Lo gque alvide esta precaucion conduce a una poster-
gacidn, pero no a una solucion del problema de las
enfermedades tumorales,
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