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Resumen

La tesis trata la optimizacién y sustentabilidad de protocolos de quimio-
terapia. Resulta que la mayoria de estos protocolos estan destinados a eli-
minar la enfermedad; pero, esto tiene muchos aspectos negativos, como por
ejemplo los efecto colaterales de las drogas sobre el paciente. Entonces, ante
una enfermedad tan dindmica como es el cancer, es interesante buscar proto-
colos que contemplen las necesidades del paciente. De este modo, planteamos
el problema de encontrar protocolos que minimicen el tamano del tumor y la
cantidad de drogas suministradas. Ambos objetivos, claramente en conflicto,
dan lugar a un problema de optimizacion multiobjetivo. Sobre las drogas
utilizadas se imponen ciertas restricciones, las cuales escribimos en forma di-
fusa. Esto deriva a un problema de optimizacién multiobjetivo - difuso. Este
problema se resuelve utilizando la funcién fmincon del programa MATLAB
R2009a. Ademas, ponderando con diferente pesos los objetivos considerados
se encuentra una aproximacion del frente de Pareto.

La ecuacién utilizada para la dindmica del tumor, es la ecuacién de Gom-
pertz con efecto de la terapia. Hemos considerado tanto la formulacién de-
terminista como la estocastica de dicha ecuacion.

Los resultados numéricos indican que los Frentes de Pareto son no vacios,
y nos permiten encontrar protocolos personalizados.

También se estudia la sustentabilidad de protocolos, donde se considera
un modelo discreto para la dindmica del tumor. Aqui, utilizando las her-
ramientas de la teoria de viabilidad, se buscan protocolos que mantengan el
tumor acotado en el tiempo. Esto esta de acuerdo con la idea de ver al cancer
como una enfermedad cronica con la cual el paciente pueda vivir, y no nece-
sariamente como una enfermedad a erradicar. Los resultados numéricos nos
dicen que los ntucleos de viabilidad son no vacios. Finalmente en la tltima
parte de la tesis, se indica brevemente algunas de las lineas de investigacion
surgidas a partir de la misma. Estds estan relacionadas con la entropia del
tumor, y un modelo basado en agentes. Este tltimo, programado utilizando
NetLogo 5.0.3, proporciona conclusiones similares a las obtenidas en capitulos
anteriores.

Clasificacion: 37H10, 39A22, 49J21, 60A86, 62C86, 92C42, 92C50.

Palabras Claves: Bellman, Cancer, Difuso, Estocastico, Gompertz, Opti-
mizacién multi-objetivo, Pareto, Quimioterapia, Tumor, Viabilidad.



Abstrac

This thesis studies the optimization and sustainability of chemotherapy
protocols. Most of the protocols are destined to eradicate the disease. How-
ever, this has several adverse effects like medicine secondary effects. Facing
at a dynamic disease such as cancer is interesting to look for protocols that
include patient‘s needs. In this way, we propose a problem to find protocols
to minimize the tumor size and the amount of drugs provided. Both objec-
tives, (obviously in conflict) originate a multiobjective optimization problem.
Certain restrictions are made on the used drugs, which are written in a fuzzy
form. In consequence, we have a multiobjective-diffuse optimization prob-
lem. This problem is solved using the MATLAB R2009a fmincon function.
Also, weighting with all different weights, the objectives find a Pareto ’s front.
The equation used to describe the tumor dynamics is the Gompertz “s equa-
tion with the therapy effect. We have considered both the deterministic and
stochastic formulation. The numeric results show that Pareto“s front are not
empty, and they allow finding personalized protocols. The sustainability pro-
tocols is also studied, where a discrete model is considered for the tumor
dynamics. Using tools from the viability theory, these protocols should keep
the tumor confined in time. This is in agreeing with the idea of seeing cancer
as a chronic disease which the patient can live with, and no necessarily a
disease to eradicate. Also, the numeric results indicate that the viability core
are not empty. In the last part of this work, we briefly show some research
lines emerged as a result of this investigation. They are related to the tumor
entropy and agents based model. This model was programmed using Net-
logo 5.0.3, and gave us similar conclusions to the ones obtained in previous
chapters.

Clasiffication: 37H10, 39A22, 49J21, 60A86, 62C86, 92C42, 92C50.

Keywords: Bellman, Cancer, Fuzzy, Stochastic, Gompertz, Optimization
multi-objective, Pareto, Chemotherapy, Tumor, Viability.
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al resolver el problema utilizando los pesos w; = 0.2, wo = 0.3.

En la figura vemos como varia la entropia segin varia p;. . .
A la izquierda, la evolucién de Ng/N conforme se aplican los
ciclos utilizando el protocolo estandar. A la derecha, evolucion
de Ng/N conforme se aplican protocolos obtenidos de mini-
mizar la entropia. . . . . . ... ...
En la grafica de arriba vemos como el tumor crece gradual-
mente a pesar de aplicarle el protocolo estandar. En la parte
de abajo, a la izquierda vemos la evolucién de Ng/N apli-
cando protocolos obtenidos de minimizar N; y a la derecha,
la dindmica del tumor después del décimo ciclo utilizando los
protocolos maximales correspondientes a resolver (8.6).
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A la derecha podemos observar un entorno de Moore. A la
izquierda vemos un entorno de von Neuman, también muy
utilizado. . . . . . . .
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de crecimiento.b)Abajo, a la izquierda se observa el resultado
de aplicar una terapia que elimina las células sensibles con
ps = 0.85y pgr = 0.1, en la generacion T = 42. A la derecha
apreciamos la curva de crecimiento. . . . . . . ... ... ...
Dinamica del tumor sometido a una terapia que lo mantiene
acotado, en este caso ps=0.29, pg=0.1 . . . . . . .. ... ..
A la izquierda comparamos los resultados obtenidos por el
modelo basado en agentes para el crecimiento libre del tumor,
con el total de células proporcionado por el modelo (8.3). A la
derecha se realiza la comparacion con la poblacion resistente. .
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[
Introduccidon =i cancer es una de las principales causas de
muerte del ser humano. Actualmente unas 8 millones de personas mueren
por ano en manos del cancer, y se estima que el nimero de victimas anuales
sera de 9 millones de personas para el 2015 y de unas 11 millones para el
2030 [66].

Se entiende por cancer no una enfermedad sino un conjunto de enfer-
medades que pueden manifestarse en diferentes 6rganos o tejidos del cuerpo,
y que ademds pueden presentar variantes de un paciente a otro. En térmi-
nos generales, el cancer se caracteriza por un crecimiento anormal de células.
Aunque su origen es todavia materia de estudio, se sabe que estas enfer-
medades son el producto final de un proceso denominado carcinogénesis. En
este, un agente, denominado carcindgeno, actua sobre la célula modifican-
do su comportamiento, permitiéndole asi un crecimiento descontrolado. Los
agentes que actuan en la carcinogénesis pueden ser de naturaleza quimica,
fisica o viral.

Durante el ciclo celular millones de células habran de dividirse con el fin
de reemplazar a sus antecesoras. El mecanismo de divisiéon esta controlado
por proteinas generadas por los genes de control. Estas proteinas atrasan,
aceleran o suspenden el ciclo de la célula. Cuando este mecanismo falla,
producto del accionar de un agente como los ya mencionados, una célula
alterada puede emerger. Con el paso del tiempo, debido a las alteraciones que
se van acumulando, una célula cancerosa puede surgir como una variante que
ha perdido su control normal de crecimiento. Las células cancerosas presentan
una serie de caracteristicas que las diferencian de una célula normal, cuyo
ciclo de vida esta fuertemente regulado. Algunas de estas caracteristicas son:

1. Sumembrana plasmatica y citoplasma cambian drasticamente. La mem-
brana se hace méas permeable, sus proteinas se pierden o alteran y se
forman proteinas anormales.

2. Crecen y se dividen de forma anormal. Los controles de crecimien-
to se pierden y los capilares sanguineos que nutren la masa tumoral
aumentan anormalmente. Este desarrollo de capilares, se denomina an-
giogénesis.

3. Pierden su capacidad de adherencia desprendiéndose de los tejidos de
donde emergen y forman colonias en diferentes partes del cuerpo. Esto
se conoce como metastasis.

4. Son letales.



Exceptuando la leucemia, que consiste en un aumento descontrolado de
células linfoides, el cancer da lugar a un tumor. La palabra tumor hace re-
ferencia a cualquier bulto que aparezca en el cuerpo, en el caso del cancer es
una masa de células malignas. Los tumores pueden clasificarse en benignos y
malignos. Los tumores benignos no producen angiogénesis y pueden curarse
via cirugia. El mayor problema lo constituyen los tumores malignos, también
conocidos como neoplasias malignas.

En la lucha contra el cancer, existen diferentes tipos de terapias como
pueden ser: cirugia, quimioterapia, radioterapia, inmunoterapia, hormonote-
rapia, terapia epigenética y posibles combinaciones entre ellas. Nosotros es-
tamos interesados en la quimioterapia, que consiste en la administracién de
farmacos citostaticos con la finalidad de causar dano celular. El nacimiento de
esta clase de terapia se remonta al ano 1943, cuando se observo aplasias medu-
lares en militares expuestos a gas mostaza, esto dio lugar al uso de mostazas
nitrogenadas para tratar la enfermedad de Hodgkin. Luego la quimioterapia
se extendid al tratamiento del cancer.

En la vision tradicional de los tratamientos contra el cancer, la quimiote-
rapia esta orientada a destruir la mayor cantidad posible de células can-
cerosas. De este modo, los protocolos utilizados suministran al paciente la
cantidad méaxima tolerable de cada droga. Sin embargo, la quimioterapia
presenta algunos aspectos desfavorables como generar resistencia, la baja
efectividad de los farmacos utilizados sobre las células malignas y los efec-
tos colaterales que sufre el paciente. Estos aspectos se agravan desde esta
perspectiva. A esto se suma el hecho de que un mismo cancer no se mani-
fiesta de igual manera sobre pacientes diferentes, y a su vez estos pacientes
presentan respuestas distintas sobre un mismo protocolo; entonces, ante una
enfermedad tan dindmica como el cancer no parece del todo correcto disponer
de protocolos tan estaticos como los que se utilizan en el presente [18, 46].

En la actualidad el paradigma estd cambiando, y el cancer comienza a
verse como una enfermedad crénica con la cual el paciente pueda convivir.
Desde esta nueva filosofia, son muchas las cuestiones que surgen de ma-
nera natural. Por ejemplo, si ademas de ponderar la erradicacion del tumor
también se pondera la cantidad de droga utilizada durante la terapia ;como
debemos suministrar la droga si deseamos minimizar el nimero de células
cancerosas y la cantidad de droga utilizada? [2, 3, 22, 73].

Otra cuestion interesante es la sustentabilidad de un tratamiento. Ge-
neralmente un tumor esta constituido por diferentes poblaciones de células
cancerosas. Algunas de ellas son resistentes a la terapia y otras, la gran ma-
yoria, son sensibles a la misma. El resultado de aplicar una terapia destinada
a erradicar el tumor es que se eliminan las células sensibles, dejando las re-
sistentes, que siendo ahora mayoria, y sin competencia, constituyen la mayor



parte del tumor, crecen con total impunidad y terminan con la vida del
paciente. Por este motivo el nuevo paradigma hace énfasis en mantener con-
trolado el tumor antes que erradicarlo [29]. Es entonces de suma importancia
poder determinar, ante la presencia de un cancer concreto, la existencia o
no de un tratamiento que lo mantenga acotado en un determinado lapso de
tiempo.

Responder a cuestiones como las anteriores es muy dificil para ciencias
facticas como la medicina, biologia, ingenieria genética, biotecnologia o la
quimica en cuyos métodos hay mucho de prueba y error, y carecen de la
precision y la sutileza de la matematica.

Para que la matematica sea funcional a las necesidades de las anteriores
ciencias en lo que respecta al cancer, debe disponer de modelos que descri-
ban la dindmica de las células cancerosas. Las células de un organismo son
individuos de una poblacién, y resulta que muchas de las ecuaciones que se
encontraron estudiando la dindmica de poblaciones, terminaron siendo tutiles
para modelar el crecimiento de tumores y sus respuestas a las terapias.

Uno de los primeros modelos poblacionales se debe a Leonardo de Pisa
(1170 - 1240), més conocido como Fibonacci. Fibonacci estaba interesado en
estudiar poblaciones de conejos, comenzando con una pareja, a él le interesaba
conocer cuantos conejos habré en el inicio de cada temporada. Sus hipétesis
son tan simples como irreales, y consisten de las siguientes aseveraciones:

1. Se comienza con una sola pareja de conejos.

2. Cada nueva pareja necesita una temporada para madurar y poder re-
producirce por primera vez.

3. Por cada temporada, cada pareja en condiciéon de reproducirse, genera
una nueva pareja.

4. Cada conejo es inmortal.

Si denotamos por N, a la cantidad de parejas de conejos en el tiempo ¢,
Fibonacci llega a la relacién de recurrencia:

Nt+1 == Nt —+ Ntfl, Vt € N

Suponiendo una solucién de la forma: N, = A, e introduciéndola en
la ecuacién anterior obtenemos que: Ao = %(1 + /5). Luego la sucesién
tendra la forma \%(AX;H + BALT). Si ahora utilizamos las condiciones Ny =
N; =1, llegamos a la forma cerrada:



1
N = %(Xi“ -, (1)

Un modelo més cercano en el tiempo es el modelo exponencial o de
Malthus (1766-1834), que dicho sea de paso fue el que inspiré a Darwin en
el desarrollo de su teoria de la evolucion de las especies. Segin este modelo
la dinamica de una poblacién viene dada por:

& = CN
{N(t)) ~ N, )

donde C' es un parametro. Esto significa que la tasa de crecimiento de la
poblacién en cada instante de tiempo es proporcional a la poblacién en ese
momento.

El modelo (2) se ajusta a la realidad cuando los recursos y el entorno
son ilimitados; por ejemplo, puede explicar la dindmica de un tumor cuan-
do este comienza a desarrollarse. En caso contrario, es de esperarse que la
poblacién posea una capacidad de soporte (o de carga). Esto significa que en
vez de crecer ilimitadamente, al pasar el tiempo la poblacién hace asintota
con una cota superior. Uno de los primeros trabajos en esta direccion se debe
a Verhults (1804 - 1849). Segin Verhults, como estadisticamente el encuentro
de dos individuos es proporcional a N2, en el modelo (2), a CN se le debe
restar DN?, donde D es un parametro. Se obtiene asi el problema de valores
iniciales:

AN — ON — DN?
{ dt C (3)

N(0) = N,.

La solucién de (3) es: N(t) = DN0+(C—g%g)e—c(t—t0)' Esta funcién satisfase que

tlirgo N(t) = C/D. La cantidad C'/D es la capacidad de soporte sobre la cual
se estabiliza la poblacion. Este modelo ha podido explicar el crecimiento de
algunos tipos de bacterias y paramecium, y también se puede aplicar para
modelar la dindamica de ciertos tumores [1].

Existen otros modelos, no obstante una de la ecuaciones que mejor se ha
adaptado a la hora de modelar la dindamica de poblaciones de distintos tipos:
poblacién humana, de insectos, bacterias, animales y tumores, ha sido la que
corresponde al siguiente modelo, debido a Gompertz (1779 - 1865):



dt

N(0) = No,

L — AN ($2) 0

donde A < 0 es un parametro, y N, una constante que representa la capaci-
dad de soporte de la poblacién. La solucién de (4) viene dada por la funcién:
N(t) = exp{y[l —exp(—At)]}, donde v y A son pardmetros a determinar [66].

En la década del 30 se propuso por primera vez utilizar el modelo de
Gompertz para modelar el crecimiento de tumores, desde entonces hasta
nuestros dias los experimentos han venido corroborando que los resultados
tedricos se ajustan muy bien a los experimentales [51, 63, 79, 81]. Hoy en dia,
a pesar de la dificultad inherente a la modelizacion de los sistemas vivientes,
existen diversos modelos que intentan explicar la dindmica de un tumor.
Algunos de ellos son discretos [29], mientras que otros son continuos. Dentro
de los continuos, algunos se presentan en forma de una ecuacién diferencial
ordinaria [2], mientras que otros estdn caracterizados por una ecuacién en
derivadas parciales [67, 86]. Ademés, si entran en juego més de una poblacion,
los modelos antes comentados hacen uso de sistemas de ecuaciones. Cabe
destacar que como consecuencia de las cada vez mas sutiles exigencias de
parte de areas como la economia, biologia, medicina, sociologia, ingenieria
y otros ambitos de la ciencia y la tecnologia hacia la matematica, en las
ultimas décadas se han venido desarrollando y aplicando las correspondientes
versiones estocdsticas y/o difusas de los mismos [3], asi como también se viene
utilizando la teoria de inclusiones diferenciales.

La mayoria de los modelos en ecuaciones en derivadas parciales se encar-
gan de explicar fenémenos de absorcién, transporte y difusién que ocurren
dentro de la célula o a través de la membrana. Si bien algunos también expli-
can la dindmica de un tumor que crece libremente o sometido a un tratamien-
to, en general no proporcionan nuevos protocolos de terapias contra el cancer.
Los modelos en ecuaciones ordinarias asi como los discretos trabajan a un
nivel menos microscépico que los anteriores, pues ellos no describen la célula
en su interior sino que con una vision mas en conjunto, estudian la dinamica
del tumor entero. Es decir, como evoluciona alguna variable cuantitativa co-
mo pueden ser el volumen, el peso o el nimero de células del tumor. De este
modo, siendo estos modelos mas modestos que los anteriores desde el punto
de vista matematico, son muy faciles de corroborar con la realidad, y asi lo
han hecho en su gran mayoria, proporcionando nuevas terapias que permiten
optimizar objetivos en conflictos como pueden ser la droga total utilizada en
la terapia y el tamano promedio del tumor durante el desarrollo de la misma.
También ayudan a encontrar terapias relacionas a problemas de viabilidad,



con el fin de mantener el tumor estable.

Pasamos ahora a detallar como hemos procedido en cada uno de los
capitulos de la tesis. El capitulo 1 estd destinado a comentar los objetivos
generales del presente trabajo, y los resultados originales alcanzados en el
mismo.

En el capitulo 2 utilizamos la ecuacién de Gompertz para describir la
dindmica de las células cancerosas. Dicha ecuacion es presentada en la sec-
cion 2.1, donde también presentamos el problema de la quimioterapia. En la
seccion 2.3 formulamos el problema de optimizacién multiobjetivo difuso en
forma general, y en particular formulamos nuestro problema de optimizacion
de la quimioterapia. Los objetivos en juego son dos, y tienen que ver con
minimizar el tamano medio del tumor en el intervalo [0,7] y minimizar la
cantidad total de droga suministrada. Se prueba unicidad y existencia para el
sistema que describe la dinamica del tumor, y unicidad del problema de opti-
mizacién. Por 1iltimo, en la seccion 2.4 presentamos los resultados numéricos
obtenidos al resolver el problema de optimizacién para un cancer de vejiga.
Las conclusiones se exponen en la tltima seccién del capitulo, la seccién 2.5.

Comenzamos el capitulo 3 exhibiendo la ecuacién de Gompertz, para la
respuesta del tumor a la terapia, en forma estocastica. Luego en la seccion 3.1,
se presentan algunos resultados del calculo estocastico. Comenzamos dando la
definicién de proceso estocastico y se enuncian los teoremas de Kolmogorov,
los cuales sirven para demostrar que las trayectorias de un movimiento brow-
niano son continuas. Luego pasamos a dar la definicién de movimiento brow-
niano, haciendo notar que no es de variaciéon acotada, propiedad que impide
definir la integral estocastica de Ito como una integral de Riemann-Stieljes.
Terminamos esta seccion con la féormula de Ito para las ecuaciones dife-
renciales estocasticas, un teorema de unicidad y existencia de soluciones, y
efectivamente la demostracién de unicidad y existencia del sistema de Gom-
pertz estocastico. En la seccién 3.3 formulamos el problema de optimizacion
difuso-estocastico. Terminamos el capitulo con las secciones 3.4 y 3.5, donde,
respectivamente, presentamos los resultados numéricos de aplicar el proble-
ma de optimizacién difuso-estocdstico nuevamente al cancer de vejiga y las
conclusiones obtenidas en el capitulo.

En el capitulo 4 mejoramos la ecuaciéon de Gompertz con el efecto de
modelar el decaimiento exponencial en el tiempo que presentan las concen-
traciones de drogas administradas, hecho comprobado y estudiado por la
farmaco-cinética y farmaco-dindmica. Asi, en la subseccion 4.2.1 planteamos
el problema de optimizacién pero con la nueva dindmica que hemos formu-
lado, y presentamos los resultados numéricos. Resultados que son compara-
dos con los obtenidos anteriormente en otros capitulos. Como no sélo es
interesante saber como dar las drogas sino también cuando han de ser sumi-



nistradas, en la seccién 4.3 planteamos el problema de optimizar también en
el tiempo, y culminamos el capitulo con los resultados numéricos obtenidos,
siempre trabajando con el mismo problema. Estos resultados son analizados
en la respectiva conclusion, alli veremos que optimizar tanto en el tiempo
como con las drogas nos proporciona mejoras en los resultados.

En el capitulo 5 tratamos la sustentabilidad de protocolos de quimiote-
rapia en el sentido de la existencia o no de un protocolo que mantenga al
tumor acotado en un intervalo de tiempo [0, 7. Como ya hemos comentado,
un tumor usualmente esta constituido por varios tipos de células malignas. Al
aplicar una terapia destinada a erradicar el tumor, son eliminadas las células
sensibles a la misma, sobreviviendo mayoritariamente las células resistentes
a la terapia. Luego estas células podran crecer libremente sin una terapia
eficiente para combatirlas, de aqui la necesidad de estudiar la sustentabilidad
de los protocolos. En la seccion 5.2 describimos el modelo de la dindamica
de un tumor constituido por varias subpoblaciones, cada una de ellas con
diferentes sensibilidades a la terapia. Luego en la seccién 5.3 explicamos los
principios basicos de la teoria de viabilidad. Aqui aparece la ecuacién de
Bellman, fundamental para resolver problemas précticos. La seccién de los
resultados numéricos, seccién 5.5, es dividida en dos partes. La primera de
ellas contempla el caso determinista donde las células no mutan durante la
terapia. Calculamos lo que se conoce como nucleo de viabilidad para dos
terapias, una dura 21 dias y la otra 110 dias. Puesto que la terapia de 110
dias da lugar a un problema de gran escala, utilizamos una SVM para mejorar
el nicleo de viabilidad encontrado mediante la ecuacién de Bellmann [85].
La segunda parte tiene en cuenta la posibilidad de que las células puedan
mutar durante la terapia haciéndose mas resistente a la misma. En tal caso se
calcula lo que definiremos como nticleo de viabilidad robusto. Como siempre,
terminamos con la conclusién del capitulo.

Un modelo que tiene en cuenta la quimioterapia y los métodos antian-
giogénesis, introducimos en el capitulo 6. Este capitulo se divide en dos
partes. En la primer parte, secciéon 6.3, se plantea un problema de opti-
mizacién biobjetivo para el volumen medio del tumor y la angiogénesis por
un lado, y la cantidad total de drogas antiangiogénesis y citotéxicas por el
otro; los resultados numéricos se presentan en la subseccion 6.3.1. En la sec-
cion 6.4, tratamos el problema de viabilidad en el sentido de que considerando
una curva determinada, estudiamos la existencia o no de un control que haga
seguir al tumor dicha curva; los resultados numéricos aparecen en la sub-
seccién 6.4.1. Finalizamos el capitulo con las respectivas conclusiones. Como
veremos, el modelo mencionado anteriormente es de cardcter cualitativo, y
la solucion del problema de optimizacién, o el de viabilidad, nos dice de que
manera deberian administrarse las drogas durante la terapia.
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En el capitulo 7 estudiamos un sistema Gompertziano para las leucemias.
En la secciéon 7.2 describimos el modelo propuesto para la dinamica del
cancer. Luego formulamos un problema de optimizacién con tres objetivos:
el nimero de células linfaticas malignas, que deseamos minimizar; el niimero
de células normales, que queremos maximizar; y la cantidad de droga admi-
nistrada, que debe ser minimizada. Los resultados numéricos son presentados
en la seccién 7.4, donde estudiamos si realmente debe maximizarse el niimero
de células normales, y el efecto que esto tiene. Estudiamos también si el sim-
ple hecho de minimizar el niimero de células linfaticas hace que se maximizen
las células normales, y observamos que con dos objetivos es suficiente.

En el capitulo 8 proponemos un modelo continuo para describir la in-
teraccién entre las células sensibles y las células resistentes de un tumor
heterogéneo sometido a terapia. Aqui comparamos dos problemas, uno con-
siste en minimizar la entropia del tumor mientras que el mismo se mantiene
acotado, y el otro consiste en minimizar el tamano final del tumor mientras
la entropia se mantiene acotada. La segunda opcién es mejor que la primera
desde el punto de vista de mantener el tumor tratable a lo largo del tiempo.

En el capitulo 9 construimos un modelo basado en agentes para el cre-
cimiento de un tumor heterogéneo. Alli cada célula puede ser: activa - sensi-
ble, activa - resistente, inactiva - sensible o inactiva - resistente. Las reglas de
interaccion utilizadas, son las mas simples, pero a la vez las méas ampliamente
aceptadas. Los resultados numéricos y conclusiones son presentados.

Finalmente, en el capitulo 10 presentamos las conclusiones generales de
la tesis.

Es conveniente aclarar en este momento que todos los problemas de op-
timizacion planteados en nuestro trabajo han sido resueltos, después de ser
dicretizados, utilizando la funcién fmincon del programa MATLAB R2009a.



Capitulo 1

Objetivos generales de la Tesis y
resultados originales alcanzados

La presente tesis tiene como finalidad deducir y/o caracterizar, segin la
naturaleza de la dinamica que se tenga del tumor, protocolos de quimiote-
rapia que satisfagan necesidades como las que hemos mencionado anterior-
mente: ponderar no sélo la erradicacién de la enfermedad sino otros objetivos
que hagan de la quimioterapia una terapia mas dinamica y personalizada. Es
decir, terapias que consideren no sélo la enfermedad sino también la condi-
cion del paciente y su respuesta a la misma; y que se adapten a la nueva
vision que del cancer se tiene, como enfermedad cronica con la cual pueda
convivir el paciente.

En el tratamiento de otras afecciones, como en el caso de HIV-SIDA, se
han intentado enfoques similares, en especial a través de herramientas como
la Programacién Dindamica adaptada a modelos en tiempo continuo [12, 13].

En la direccién hacia las finalidades antes mencionadas, en la presente
obra hemos contribuido en los siguientes puntos:

1. Utilizamos la ecuacion de Gompertz en forma estocéastica para describir
la dindmica de un tumor sometido a terapia, probando unicidad y exis-
tencia de la misma [2, 3]. Hemos modificado la forma utilizada en [73]
para modelar la terapia, incorporando el decaimiento en el tiempo que
presentan las concentraciones de las drogas cuando entran en el cuerpo.
Al contemplar estos aspectos de la farmaco-dinamica y la farmaco-
