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Resumen. En este documento se describe el desarrollo e implementacién de un modelo para simular
computacionalmente la dindmica del crecimiento y migracién del cdncer cervicouterino, considerando sus
principales caracteristicas: proliferacién, migracién y necrosis, asi como sus etapas de desarrollo. EI modelo se
desarrollé mediante un autémata celular con enfoques paralelo y secuencial. El autémata celular se basé en el
modelo de Gompertz para simular las etapas de desarrollo de este cdncer, el cual se dividi6 en tres etapas cada una
con diferentes comportamientos durante la simulacién. Se realizé un diseflo experimental con pardmetros de
entrada que se seleccionaron a partir de la investigacidn literaria y su discusién con médicos expertos. Al final del
proceso de investigacidn, se logré obtener un algoritmo computacional de simulacién muy bueno comparado con el
modelo médico de Gompertz y se encontraron los mejores pardmetros para su ejecucion mediante un disefio
factorial soportado estadisticamente.

Palabras Clave: Autématas Celulares, Cancer Cervicouterino, Modelo Gompertz.

Abstract. This paper describes the development and implementation of a model to computationally simulate the
growth and migration dynamics of cervical cancer, considering its main characteristics: proliferation, migration and
necrosis, as well as its stages of development. The model was developed by means of a cellular automaton with
parallel and sequential approaches. The cellular automaton was based on the model of Gompertz to simulate the
stages of development of this cancer, which was divided into three stages, each with different behaviors during the
simulation. An experimental design was carried out with input parameters that were selected from literary research
and its discussion with expert physicians. At the end of the research process, a very good simulation algorithm was
obtained compared to the Gompertz medical model and the best parameters for its execution were found by means
of a statistically supported factorial design.
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1 Introduccidon

El cancer del cuello uterino es la segunda causa de muerte por cancer en la mujer en México. Anualmente,
se estima una ocurrencia de 13,960 casos en mujeres, con una incidencia de 23.3 casos por 100,000 mujeres. En
el afio 2013, en el grupo especifico de mujeres de 25 afios y mds, se registraron 3,771 defunciones en mujeres
con una tasa de 11.3 defunciones por 100,000 mujeres. En la actualidad, las entidades con mayor mortalidad por
cancer de cuello uterino son Morelos (18.6), Chiapas (17.2) y Veracruz (16.4) [1].

En este trabajo se presenta una aproximacion al comportamiento y velocidad de crecimiento de este cancer
mediante autdmatas celulares, ya que los modelos existentes carecen de reglas que rijan su comportamiento; lo
que limita la funcionalidad de las herramientas disponibles, es decir, se realizan simulaciones de sdlo algunas
caracteristicas de su comportamiento. Teniendo presente que dia con dia se realizan nuevos descubrimientos de
caracteristicas y comportamientos de este tipo de patologias médicas, la descripcion de su comportamiento de
manera completa permite entenderlas mejor.

El objetivo de esta investigacion es desarrollar un modelo computacional basado en Autdématas Celulares
que nos permita simular el comportamiento de las células de cancer cervicouterino, por medio de reglas de
crecimiento y migracion. Por tratarse de una tematica médica y una propuesta de simulaciéon computacional, se
consideran inicialmente varios conceptos importantes relacionados intimamente con la tematica del articulo.
Primero se presenta una seccion con los conceptos basicos: definicion de autdmatas celulares, simulacion y
cancer. Mds adelante, se presentan varias de las caracteristicas desde el punto de vista médico del tipo de cancer
que se simula y el modelo que se tom6 como base de la simulaciéon computacional.
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2 Conceptos relacionados

A lo largo de la historia el hombre ha buscado representar los diversos fendmenos de la naturaleza ya sea
fisicos o biologicos, para poder comprenderlos, es ahi donde la simulaciéon toma un papel tan importante, como
es el caso de esta investigacion en donde se realiza la simulacion del cancer cervicouterino por medio de
automatas celulares para entender el comportamiento del cancer cervicouterino.

2.1 Autématas Celulares

Un autémata celular es un objeto matematico que consiste en un conjunto de celdas, un conjunto finito de
estados y un conjunto de reglas de transicién [2]. Cada celda adquiere un valor o estado de acuerdo a ciertas
reglas. Los valores de cada una de las celdas (en este caso llamadas células), son afectados exclusivamente por
su vecindad (las celdas que rodean a la célula), otro de los factores que puede afectar a una célula es la
generacion en la que se encuentra, esto es, el tiempo es un factor importante para que el valor de la célula sea
afectado de acuerdo a las reglas dictadas.

2.2 Simulacién

Simulacidn es el desarrollo de un modelo l6gico-matemadtico de un sistema, de tal forma que se obtiene
una imitacién de la operacién de un proceso de la vida real o de un sistema a través del tiempo [3].

2.3 Cancer

El céncer es el desarrollo de células anormales en el cuerpo humano. Si las células se reproducen sin
control, su nimero crece desmedidamente por lo cual se dice que se ha desarrollado un cancer [4]. Cuando las
células normales envejecen o se dafian, mueren, y células nuevas las remplazan, sin embargo, en el cédncer, este
proceso se descontrola. En el cdncer las células viejas o dafiadas sobreviven cuando deberian morir, y células
nuevas se forman cuando no son necesarias. [5]. Algunas células cancerosas pueden desprenderse y moverse a
lugares distantes del cuerpo por medio del sistema circulatorio o linfdtico y formar nuevos tumores lejos del
tumor original a este proceso se le llama metéstasis [6]. El crecimiento celular o proliferacién es la forma de
reproduccion de las células, cuando la célula madre, crece y se divide para producir dos células hijas [7].

2.3.1 Cancer cervicouterino

De acuerdo al lugar del cuerpo en el que se desarrolla el crecimiento desmedido de células, se tienen
diferentes tipos de cancer. El cdncer que se estudia en este trabajo es el cdncer cervicouterino CaCu el cual
obedece a un cambio en las células que cubren las paredes del cuello uterino. La infeccién por el virus del
papiloma humano (HPV) ha sido reconocida como un factor etioldgico para el desarrollo del CaCu. Se han
descrito mds de 120 tipos de HPV y aproximadamente una tercera parte de ellos son capaces de infectar el tracto
genital. Las células son inicialmente normales y gradualmente se convierten en precancerosas, manifestdndose
como lesiones en la pared del ttero [8].

2.4 Modelo Gompertz

El modelo de Gompertz es un modelo matemadtico publicado en 1825 que en principio y fin es lento y
su desarrollo es rdpido como se muestra en la figura 1, este modelo fue creado por Benjami Gompartz un
matemadtico judio, el cual es muy utilizado para modelar el crecimiento del cdncer en general, ya que este tipo de
enfermedad tiene un comportamiento muy similar [9]. Este modelo tiene varias aplicaciones no solo en el ared
médica como lo es venta de tecnologia, crecimiento de microorganismo y la geometria espectral de materiales
quimicos. Este modelo fue propuesto por el cirujano oncélogo del equipo de expertos que orienté el desarrollo
de este trabajo por su gran congruencia con el comportamiento del cdncer cervicouterino.
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Figura 1. Curva de crecimiento cancerigeno segtin modelo Gompertz [10]

3 Metodologia

La insercién de las TIC en los contextos educativos puede reportar beneficios para el sistema educativo en
su conjunto: alumnos, docentes y la comunidad educativa en general [7]. Para que estos beneficios se puedan
lograr es necesario dotar de equipo que soporte e impulse dichas tecnologias, esta infraestructura debe de
considerar y cubrir diferentes escenarios de acuerdo con la misma infraestructura y necesidades del cliente o la
topologia terrestre.

En esta seccién se explica el desarrollo de la presente investigacion. Como primer paso, se realizé la
investigacion sobre la enfermedad, mediante literatura y la gufa de médicos expertos en el drea.

En la “Identificacién de Técnicas de Modelacién” se realiz6 una investigacién sobre herramientas de
modelacién, asi como los problemas a los que se enfocan y técnicas utilizadas para modelar este tipo de
problema en particular.La modelacién por medio de autématas celulares fue seleccionada ya que cuenta con las
caracteristicas que permiten empatar el comportamiento bioldgico con el computacional, otros investigadores
también seleccionaron estd técnica para modelar como Sergio Ventura Flores Cortes [11], José Santos Reyes
[12] y Angel Monteagudo [13]. Para la identificacién de los pardmetros se consultaron trabajos anteriores donde
se seleccionaron migracién, proliferacion y muerte espontdnea [11], ademds se incorpord el pardmetro de
“probabilidad de ser una célula madre”. Finalmente, se decidié considerar como base el modelo de Gompertz
ademds de integrar el pardmetro de “porcentaje de necrosis”.

Antes de desarrollar nuestro disefio factorial para la determinacién de los mejores valores para los
pardmetros de entrada del algoritmo computacional, se establecieron los pardmetros con los que el algoritmo
trabajarfa para la mejor simulacién del fendmeno médico. La simulacién se dividio en 3 etapas de acuerdo al
comportamiento del modelo de gompertz. La primer etapa es el incio de la simulacién en donde el cdncer debe
tener un creciemiento lento, la segunda etapa corresponde a un crecimiento exponencial y por tltimo, en la
tercer etapa el cdncer nuevamente tiene un crecimiento lento.

Consensuando con los médicos expertos, se identificaron algunos elementos con valores constantes en cada
una de las etapas de simulacién como; porcentaje proliferacién en la etapa 1 y 2, el inicio de la necrosis,
proliferacién, migracién y muerte espontanea, quedando con valores variables: el porcentaje de proliferacién en
la etapa 3, el porcentaje de necrosis y la probabilidad de ser célula madre.

Después de tener plenamente identificados los pardmetros a simular computacionalmente, se procedié a
disefiar un disefio factorial para encontrar la mejor combinacién de los pardmetros de entrada del algoritmo para
obtener los mejores resultados. Se realizaron pruebas combinando cada uno de los valores en los pardmetros con
valores no constantes: proliferacién en la etapa 3 con valores de 10 y 20, necrosis con valores de 30, 40 y 20,y
probabilidad de ser madre con valores de 30, 20 y 40, como se muestra en la tabla 1, teniendo un total de 18
combinaciones haciendo 10 réplicas de cada una y por consiguiente, un total de 180 ejecuciones de la
simulacién.

10 30 30
20 40 20
20 40

Tabla 4. Parametros de Entrada

Para poder realizar un andlisis de los resultados arrojados en cada experimento, se realizaron diferentes
pruebas estadisticas. Debido a que solamente la salida de la primera etapa cumplié con los supuestos de la
estadistica paramétrica (distribucién normal y homocedasticidad), se le aplicé la prueba de ANOVA; mientras
que a las salidas de las etapas 2 y 3, asi como al tiempo de ejecucion, se les aplicaron pruebas no paramétricas.
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Una vez realizadas estas pruebas los pardmetros que mejor ajustaron el comportamiento del algoritmo al
modelo de Gompertz fueron identificados.

4 Algoritmo computacional de simulacién

Como hemos comentado anteriormente, el principal resultado de la presente investigacion, consistié en el
desarrollo de un algoritmo computacional de simulacién de cédncer cervicouterino basado en autdmatas
celulares, que a continuacion se describe:

1 En primer lugar se coloca una primer célula en la matriz, esta primer célula tiene caracterstica
cancerigenas.

Con lo anterior se incia el ciclo de proliferacion del cancer.

Se verifica que no exista necrosis, esto es que el niimero de celulas no sea mayor a 350 000 00.

Si existe necrosis las células del centro mueren.

Se verifica en que etapa del ciclo de vida del cdncer se encuentra la simulacién ya que en el primer

20% del ciclo de vida (primer etapa) se prolifera el 20% de las células. Si esta entre 20% y 80% del

ciclo de vida, proliferan el 100%. Si es mayor al 80% su ciclo de vida, prolifera el 10%

6  Se inicia la proliferacién de las células , para esto se selecciona una célula al azar y se verifica que
esta célula tenga posibilidades de migrar o proliferar, esto quiere decir que en su vecindad existan por
lo menos un lugar vacio.

7  Se genera un nimero al azar para verificar si la célula seleccionada vivird o morird, este nimero es
comparado con su caracteristica de muerte espontdnea para decidir si la célula muere o vive. De
morir, se tendrd que seleccionar otra célula regresando con esto al paso 6.

8  Si la célula seleccionada no murié se verifica que su vecindad no este totalmente ocupada. Si esta
ocupada toda su vecindad, se le asigna un O y si no, se le asigna un 1.

9  Se selecciona una posicién de la vecindad de la célula de forma aleatoria y se checa que no este
ocupada, si esta ocupada se repite el proceso hasta encontrar una desocupada.

10  Se genera un nimero aleatorio para ver si la célula puede migrar.

11  Sila célula puede migrar se mueve a la vecindad seleccionada y la posicién anterior queda vacia.

12 De no poder migrar se verifica si la célula puede proliferar.

13 Si la célula prolifera se crea una nueva célula, la cual ocupa la posicién de la vecindad seleccionada,
para esto, se decide de forma aleatoria si serd una célula madre o no, una vez seleccionado esto, se le
asignan sus caracteristicas correspondientes.

14 Se regresa al punto 3 hasta que el ciclo de vida del cdncer este completo.

W\ W

5 Experimentacién y Resultados

El equipo en el ge se realizd la experimentacién cuenta con las siguientes caracteristicas: memoria RAM de
4GB y procesador AMD A6, se desarrollo en el lenguaje C# y en el entorno de desarrollo Visual Studio.

Como ya se menciond, la experimentacién consistié en un disefio factorial para el que se varian los
pardmetros de porcentaje de proliferacion de la etapa 3, porcentaje de necrosis y la probabilidad de una célula de
ser madre. Se tiene un total de 18 combinaciones con 10 ejecuciones para cada combinacién ver tabla 1. El total
del proceso (100 iteraciones) se divide en 3 etapas (correspondientes a las del modelo de Gompertz), en la
primera etapa, se tiene un crecimiento lento del cancer cervicouterino, en la segunda, el crecimiento de esta
patologia médica es exponencial y por tltimo en la tercera etapa, se observa un crecimiento lento nuevamente
como se muestra en la tabla 2.

1 20% 20%
60% 100%
3 20% 10%-20%

Tabla 2 Etapas de la experimentacion

El valor para la proliferacién en la etapa 1 se determiné en 20% ya que en esta etapa, se presenta un
crecimiento lento en el tipo de cdncer simulado. En la etapa 2 el valor de proliferacion es del 100% ya que es un
crecimiento muy acelerado y en la etapa 3 en la experimentacion se variaron los porcentajes dando 10% en las
primeras 90 ejecuciones y después un 20% en la siguientes, puesto que el modelo de Gompertz presenta en la
etapa 3 un crecimiento lento, ya que se presenta la muerte de las células que se encuentran en el centro del
cancer por la falta de oxigeno y nutrientes. Cada pardmetro fue valorado por el personal médico experto.

El porcentaje de necrosis tomé los valores de 30, 20 y 40 porciento ya que como se menciond anteriormente
este valor es variante, se tomaron porcentajes pequefios para esta variable porque este es un valor regido por el
tiempo, es decir que entre mds rdpido crezca mayor es su porcentaje y como el cdncer cervicouterino es un
cancer que crece de manera lenta no puede adquirir valores muy grandes.
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El tamafio de la matriz como ya fue mencionado, es de 1000X1000; basdndonos en el modelo de Gompertz
en donde se considera en promedio que cuando el cdncer se encuentra en la etapa final llega a tener 10- células.
Las células tomaron los siguientes valores en cada una de sus caracteristicas como se observa en la tabla 3.

Proliferacién 90 90
Migracién 10 10
Muerte Espontidnea 20 1

Tabla 3 Caracteristicas Célula Madre y No Madre

Se considera un valor de proliferacién del 90% ya que la caracteristica principal del cdncer es que las células
se proliferan sin control. Un 10% para la migracidn, ya que el cdncer cervicouterino tiene indices de metdstasis
muy bajos, se dard en valores iguales ya que una célula madre tiene las mismas posibilidades de migrar que una
no madre [11]. Para la muerte espontdnea se considera un 1% para las células madre, ya que son las encargadas
de que el cancer se mantenga vivo y proliferando, por lo tanto, la célula no madre tendrd un valor de muerte
espontdnea de un 20%, ya que esto se presenta en casos muy asilados. La probabilidad de ser madre tomé los
valores de 30, 20 y 40, ya que como se mencioné anteriormente las células madre son las encargadas de hacer
que el cdncer sobreviva y el cdncer cervicouterino responde bien a quimioterapia y radioterapia por lo cual no
sobrevive mucho.

Para cada combinacién de los pardmetros de entrada (ver tabla 1) del algoritmo, se registré el nimero de
células que aparecieron en cada una de las etapas del modelo y el tiempo en segundos que duré el desarrollo de
la simulacién. Al analizar los resultados de las 180 ejecuciones, se verificé que solamente el nimero de células
de la primera etapa cumplia normalidad y homoscedasticidad, por lo que se aplicé la prueba ANOVA, que
permitié concluir que los resultados de esta estapa son diferentes de acuerdo a los valores de los pardmetros de
entrada. Por otro lado, el nimeros de células de las etapas 2 y 3 asi como el tiempo de la simulacién, no
exhibieron comportamiento normal ni homosceddstico, por lo que se tuvo que aplicar la prueba H de Kruskal
Wallis, de la que se concluye que también existe diferencia de acuerdo a los valores de los pardmetros de
entrada.

Se calcularon las medias de cada grupo de pardmetros. Las medias de las variables resultantes se pueden
revisar en la tabla 5 la cual muestra los 5 mejores grupos:

Grupo Media etapal Media etapa 2 | Mediaetapa 3 | Tiempo
1.10-30-30 22.7 222274.5 334389.1 996.6
2.10-30-20 234 193620.9 284159.6 884.5
3.10-40-20 29.1 188780 268841.1 5494
4.20-40-30 242 187932.8 358747.8 902.9
5.20-20-20 224 189375 330971.5 1443

Tabla 4. Resultados promedio del disefio factorial

Como se puede observar el grupo 2 y 3 tienen la mejor combinacién de pardmetros, en donde se observar que
el algoritmo se comporta de manera eficiente, es decir se apega al modelo gompertziano y tiene un tiempo de
ejecucion bajo.

6 Conclusiones

La técnica de simulacién por medio de autématas celulares resulté ser muy adecuada, ya que logré integrar
todas las caracteristicas esenciales de comportamiento del cdncer cervicouterino y pudo simular un
comportamiento como el que se visualiza en el modelo de Gompertz. El ajuste de la técnica computacional con
el modelo médico de Gompertz fue estupendo con los pardmetros de entrada ajustados mediante el disefio
factorial.

De los 18 grupos de experimentacién, se concluye que la combinacién que logra que el algoritmo se
comporte de forma fiel es el grupo 2 “10-30-20” que implica : que en la tercer etapa de desarrollo de la
simulacién se tenga una proliferacién del 10%, un porcentaje de necrosis del 30% para toda la simulacién, al
igual que una probabilidad del 20% para la creacién de células madres; esta combinacidén de pardmetros se
ejecuto en los tiempos computacionales mds eficientes y con un desempefio que encaja perfecto con el modelo
de Gompertz. Este trabajo es una muestra de la aplicaciéon de una técnica computacional para explicar y
entender los componentes que constituyen al cdncer cervicouterino, uno de los principales causantes de muerte
en mujeres mexicanas en la actualidad. Podemos considerar que la simulacién computacional es una poderosa
herramienta en 4reas tan complejas como el entendimiento de patologias médicas.

En este trabajo se experimentd con el paradigma en paralelo, se realizé una modelacién siguiendo este
principio y se realizaron pruebas de tiempo comparando cada uno de los modelos paralelo y secuencial, se pudo
observar que para este tipo de algoritmo la version secuencial fue la que trabajé mejor, sin embargo, este camino
puede ser estudiado en otros contextos de simulacion médica.
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