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Abstract: Currently, there is a promising therapy to treat cancer that uses dendritic cell
infusions. Dendritic cells play a crucial role in the initiation, programming, and regulation of
the specific immune response, for this reason they are considered the best antigen-presenting
cells. The objective of using them in immunotherapy is to induce a specific immune response of
T cells towards cancer cells. This article provides a brief review of three mathematical models of
the tumor-immune system interaction subject to dendritic cell immunotherapy. It is important
to point out that analyzing mathematical models is a crucial stage in the design of control
laws for establishing optimal administration protocols for dendritic cell immunotherapy.
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1. INTRODUCCION

El sistema inmune de los organismos posee diversos
mecanismos de defensa contra agentes infecciosos. Uno de
ellos es la inmunidad innata, que constituye la primera
linea de defensa contra agentes infecciosos. La inmu-
nidad innata estd conformada por células y mecanismos
de defensa bioquimicos existentes antes de adquirir una
infeccién, teniendo como objetivo responder rapidamente
a los agentes externos.

Una reaccién més tardia ante agentes externos se lleva
a cabo por la inmunidad adaptativa, la cual es estimu-
lada por la repetida exposicién a los agentes infecciosos,
incrementando su respuesta y especificidad. La respuesta
adaptativa comienza cuando el sistema inmune identifica
los agentes infecciosos externos, al ser expuestos ante
las células del sistema inmune llamadas linfocitos. Este
proceso se lleva a cabo mediante las células presentadoras
de antigeno, las cuales son capaces de reconocer e ingerir
moléculas especificas del agente infeccioso (antigenos)
Monserrat S. and Gémez L. [2017].

Los linfocitos pueden reconocer y responder a la presen-
cia de antigenos externos, activindose y mediando una
respuesta celular. Los principales tipos de células que
intervienen en estos procesos se describen brevemente a
continuacion.

* Proyecto apoyado por el CONACYT en el afio 2023
CF-2023-1-722.

Los glébulos blancos de la sangre (leucocitos) son los que
participan en primer lugar en la respuesta inmunoldgica.
Algunos glébulos blancos como los fagocitos, digieren
particulas y organismos microscépicos en un proceso
conocido como fagocitosis. Algunos de estos fagocitos son
los monocitos que circulan por la sangre y los macréfagos
que se encuentran en tejidos de todo el cuerpo. Estos
glébulos blancos proveen un grado de proteccién inmu-
nitaria no especifica. Sin embargo, los glébulos blancos
que actian contra objetivos especificos se conocen como
linfocitos y se clasifican como linfocitos B y linfocitos T.

Los linfocitos B segregan anticuerpos, que son proteinas
en forma de Y, producidas por el sistema inmunolégico
para identificar y neutralizar los antigenos. Los anticuer-
pos se adhieren a los antigenos y los marcan para que
los destruya otro componente del sistema inmunolégico,

véase Abbas A. et al. [2011].

Las linfocitos T atacan a las células infectadas y avisan a
otras células del sistema inmunolégico que deben defender
al organismo. Reconocen a los antigenos después de que
han sido procesados y presentados en combinacién con
un receptor propio, mediante una molécula del llamado
complejo mayor de histocompatibilidad. Los linfocitos
T, también conocidos como células T, son responsables
de coordinar la respuesta inmune celular. También se
ocupan de realizar la cooperacién para desarrollar todas
las formas de respuesta inmune, como la produccién de
anticuerpos por los linfocitos B.
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Las células T citotéxicas (linfocitos T-CD8) segregan
proteinas que atacan directamente a las células infectadas
o cancerosas. Estas células liberan citotoxinas que forman
poros en la membrana plasmatica de la célula receptora,
permitiendo que iones, agua y toxinas entren en ella. Esto
provoca la ruptura de la célula o bien que experimente
apoptosis (muerte celular programada).

Las células T colaboradoras (linfocitos T-CD4) regulan
la respuesta inmunoldgica al segregar citocinas (proteinas
cruciales para controlar el crecimiento y la actividad de
otras células del sistema inmunitario) y enviar una senal
de alerta a otros defensores del sistema inmunolégico,
como las células B.

Las citocinas también llamadas citoquinas son las proteinas
responsables de la comunicacién intercelular. Hay dos
tipos principales de citocinas que se usan para tratar
organismos con cancer: las interleucinas y los interferones.
Algunas inmunoterapias emplean interleucina-2 (IL-2)
como factor de activacién para linfocitos T por medio leu-
cocitos tomados de sangre periférica, que posteriormente
son suministradas en el sitio del tumor. Sin embargo, ac-
tualmente la inmunoterapia con células dendriticas tiene
mayor popularidad debido a que favorece una activacién
més eficiente de Linfocitos T, véase Castiglione and Pic-
coli [2007].

La inmunoterapia con células presentadoras de antigeno,
llamadas células dendriticas, consta de las dos etapas
descritas a continuacion.

(1) Cultivar células dendriticas con antigenos especificos
tumorales, lo cual permite inducir la respuesta in-
mune de la células T y activar los linfocitos T
citotoxicos para facilitar la eliminacién del tumor.

Suministrar (en forma de vacuna) células dendriticas
activadas para inducir la respuesta inmune de las
células T y aumentar la activacién de linfocitos T
citotoxicos que favorecen la eliminacién del tumor.

(2)

El desarrollo de modelos matematicos que describen
de manera eficiente las dindmicas involucradas en la
interaccion del sistema inmune con el crecimiento tu-
moral permite predecir el crecimiento o decrecimiento del
numero de células tumorales ante determinadas dosis de
inmunoterapia, lo que permite evaluar la efectividad del
tratamiento.

Este articulo presenta una revisién bibliografica de tres
modelos matematicos encontrados en la literatura que
describen la interaccién inmune-tumoral contemplando
la dindmica inducida por la inmunoterapia con células
dendriticas. Es importante mencionar que existen pocos
trabajos de investigacion que abordan especificamente la
dindmica correspondiente a las células dendriticas. La
mayoria de los trabajos no considera la dinamica inducida
por alguna inmunoterapia y, los que lo hacen, no incluyen
sus particularidades, es decir, consideran inmunoterapia
en general, sin especificar el tipo de células empleadas,
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vednse por ejemplo Song et al. [2020], Rihan F. et al.
[2019] y Dai and Liu [2022].

2. MODELOS MATEMATICOS DE LA DINAMICA
INMUNE-TUMORAL

2.1 Modelo 1: Dindmicas principales de la
interaccion inmune-tumoral

En Castiglione and Piccoli [2007], se presenta un modelo
matematico que describe la interaccion del sistema in-
munoldgico con el crecimiento tumoral considerando la
dindmica de la inmunoterapia con células dendriticas.
El modelo describe las principales dinamicas de la in-
teracciéon inmune-tumoral: células T cooperadoras CD4
denotadas por H, células T citotéxicas CD8 represen-
tadas por C, células cancerosas o tumorales representadas
por T, interleucina IL-2 representada por I y células
dendriticas maduras cargadas con el antigeno asociado al
tumor, denotadas por D. En la dindmica de las células
dendriticas se incluye la entrada de control u que re-
presenta la administraciéon del tratamiento especifico de
inmunoterapia. El modelo estd dado por:

dTl T

—=bT (1 - fQ) —dyTC (1)
dH H

ﬁ =ag — COH — bODH (1 — fo) (2)
§:a1—01c+b1I(T+D)C 1—g (3)
dt 1

dD

S5 =—dsDC +u (4)
% = b4DH - €4IC - C4I (5)

donde ag y a1 representan la tasa de natalidad de células
T CD4 y de células T CDS8, respectivamente, by, b1,
bs y by representan el indice de proliferacién de células
T CD4, el indice de proliferacién de células T CDS8, la
constante de saturacion del tumor y la produccion de
interleucina-2 por células T CD4, respectivamente, cg, ¢1
y ¢4 representan la tasa de muerte de células T CD4, la
tasa de muerte de células T CD8 y la tasa de degradacion
de interleucina-2, respectivamente, dy vy ds representan la
tasa de disminucién del tumor por células T CDS8 y la
tasa de disminucién de células dendriticas por células T
CD8, respectivamente, e4 representa la tasa de consumo
de interleucina-2 por células T CD8 y, finalmente, fy, f1
v f2 representan la tasa de capacidad de carga de células
T CD4, la capacidad de carga de células T CDS8 y la
capacidad de carga del tumor, respectivamente.

En la Ecuacién (1), el término byT'(1 — f—:';) representa la
ley de crecimiento de Verhulst de células tumorales y el
término —dsT'C' representa las disminucién de células tu-
morales efectuada por las células T CDS. En la Ecuacién
(2), ag representa la produccién células T CD4 por la
médula ésea y —coH su reduccién natural. El término
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—boDH(1 — f%) representa la expansiéon de células T
CD4 a la presentacién del antigeno asociado al tumor por
parte de las células dendriticas. En la Ecuacién (3), a1
representa la produccién de células T CD8 por la médula
6sea 'y —c1C su degradacion natural. El término by I(T +
D)C(1 — f%) representa la expansién de células T CD8

por interaccién con células tumorales y dendriticas. En
la Ecuacién (4), el término —d3DC' representa la dismi-
nucion de células dendriticas por células T CD8 y u repre-
senta una entrada de control para la administracién de in-
munoterapia con células dendriticas. En la Ecuacién (5),
el término by D H representa la produccion de Interleucina
IL-2 por parte de las células T CD4 al reconocimiento
de células dendriticas cargadas con el antigeno tumoral,
el término —e 4 IC representa el consumo de interleucina
IL-2 por células T CD8 y el término —c4l representa la
degradacion de Interelucina IL-2.

La Figura 1 muestra los resultados de la simulacién
del modelo definido en (1)-(5) para la evolucién de las
trayectorias de las células tumorales T y las células
dendriticas D. Se emplean los valores numéricos de los
pardmetros definidos en Castiglione and Piccoli [2007):
ap = 0.0001 ch 'mm™3, by = 0.1 ¢ *th™'mm™3, fy =1
emm ™3, ¢y = 0.005h~!, a; = 0.0001 ch~'mm~3, b =
0.01 ¢c'h™'mm™3, f; = 1 ecmm™3, ¢; = 0.005 h™!,
by =0.02h7!, fo =1cmm™3, do = 0.1 ¢ 'h~'mm3,
d3=0.1c 'h 'mm=3, b, =0.01 c'h 'mm™3, ey =1 x
1077 ¢ 'h™'mm™3, ¢4 = 001 h™'mm™2 y u = 0.5
cmm 3, ademés de las condiciones iniciales H(0) = 100
¢, C(0) = 1000 ¢, T(0) = 100000 c , D(0) =0 ¢, I(0) = 0.

x10°
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—— CELULAS TUMORALES
—— CELULAS DENDRITICAS

12 B

NUMERO DE CELULAS (c)

. . . . . .
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
TIEMPO (h)

Fig. 1. Trayectorias del modelo definido en (1)-(5).

2.2 Modelo 2: Retardo en la dindamica de la interaccion
immune-tumoral

En Castillo and Chimal J. [2015] se presenta un mode-
lo mas completo que involucra un retardo 7 asocia-
do con el tiempo que transcurre para que las células
dedriticas efectiien la presentacion del antigeno para la
activacion los linfocitos T citotoxicos. Este modelo toma

en cuenta las interacciones entre células tumorales T,
células dendriticas D, linfocitos T citotéxicos activados
C,, linfocitos T citotoxicos inactivos C; y la citocina
llamada factor de crecimiento transformante Fjg.

El sistema esta definido por las siguientes ecuaciones:

T K 1
9T <L> - aTCaT<aTﬁ 4 expll—ar) aT’B)>(6)

dt erp+ Ip
dC, o Dt —1)
— HCiT (Y, _ -
g " e TGS (D(t —+ GD) @

—pcaCa +ree " D(t — 7) (

ac; et <Ci(t —7)D(t—T)

Co(t —7) >
Co(t—=7)+ 0,

) — peiCi - (8)

dt D(t - T) + QD
dD
= — _unD 9
o KD (9)
dF,
dTﬂ =rrgT — ppkp (10)

donde r es la tasa maxima de crecimiento del tumor, K
es la capacidad de carga del tumor, ar es la eficiencia
maximal de células citotéxicas, ar g es el efecto de re-
duccién maximal de Fj sobre la eficiencia de linfocitos
T citotéxicos, er g es la dependencia de la eficiencia de
linfocitos T citotéxicos del Fj, up es la tasa de muerte
natural de células dencdriticas, r, es la tasa de activacién
de linfocitos T citotéxicos por células dendriticas, Op es
la densidad limite de células dendriticas en el bazo para
el indice de proliferacion semimaximal de linfocitos T
citotéxicos, r. es la tasa de expansién de linfocitos T
citotéxicos activados, pc, es la tasa de muerte de linfoci-
tos T citotoxicos activados en el compartimento tumoral,
04 es la densidad limite de células citotéxicas activadas
para la tasa de proliferacion semimaximal de linfocitos
T citotéxicos, e, es la tasa de muerte de linfocitos T
citotéxicos inactivos en el compartimento tumoral, r7 g
es la tasa de produccién de Fg por célula tumoral y pg es
la tasa de degradacién de Fjg.

La Tabla 1 muestra el protocolo de administracién de
inmunoterapia analizado en Castillo and Chimal J. [2015]
que contempla la administracién de 3 dosis periédicas
cada 168 horas.

¢ D(t)

t < 168 0
168 <=1 < 336 ne*MD(FlGS)d,
336 <=1t < 504 n(e—HD(t—lb‘S) + e—uD(t—SSG))¢

t >= 504 n(e—uD(t—ws) + e—uD(t—SBG) + e—uD(t—504))

Tabla 1. Protocolo de administraciéon de in-
munoterapia con células dendriticas

En la Tabla 1, n = N¢, donde N representa el nimero
de células dendriticas activadas que se suministran y ¢
el porcentaje de éstas que arriba al nodo linfatico para
iniciar la respuesta inmune. Note que la evolucién de las

Copyright® AMCA, ISSN: 2594-2492



Congreso Nacional de Control Automatico 2023,
25-27 de Octubre, 2023. Acapulco, Guerrero, México.

células dendriticas dentro de cada intervalo de tiempo esta
dada por la Ecuacién (9).

En la Ecuacién (6), el término r7'In(£) representa
el crecimiento poblacional de Gompertz de células tu-
morales, el factor —arC,T representa la eliminacién de
células tumorales por parte de linfocitos T citotéxicos
er,s(l—ar,p)

er,g+Fg

influencia del factor de crecimiento transformante como
factor inmunosupresivo de linfocitos T citotdoxicos ac-
tivados en la forma Michaelis-Menten relacionada a la
velocidad de reaccién del proceso. En el lado derecho de la
Ecuacién (7), el primer término representa la activacién
de células citotdéxicas por parte de las células dendriticas,
el segundo término representa la expansion de las células
citotoxicas activadas por parte de las células dendriticas,
el retardo 7 corresponde al tiempo que transcurre para
que ocurra el contacto entre células citotdxicas inactivas
y las células dendriticas, y finalmente, el término —puc,Cy
representa la muerte natural de células citotéxicas acti-
vadas. En el lado derecho de la Ecuacién (8), el primer
término representa el decremento de células citotéxicas
inactivas que seran activadas por las células dendriticas y
el término —puc;C; representa la muerte natural de células
citotéxicas inactivas. En la Ecuacién (9), el término
—upD describe el decaimiento de células dendriticas a
una tasa constante up. En la Ecuacién (10), el término
r g1 representa la produccion de factor de crecimiento
transformante derivada de la presencia de células tu-
morales y el término —pugFp representa la degradacién
natural de factor de crecimiento transformante.

activados y la expresién ar g + representa la

Las Figuras 2 y 3 muestran los resultados de simulaciones
numéricas correspondientes a las trayectorias de D y T
para n = 1 x 107 y n = 1 x 105, respectivamente.
Los valores numéricos de los pardmetros considerados
son los que se indican en Castillo and Chimal J. [2015]:
r = 0.001060289 h—!, K = 6.75 x 10'% ¢, ar = 6 x
107" b=l arg = 0.69, erg 10000 pg (1 x 10712
g), up = 0.009625 h=1 r, = 61 h=!, uc; = 0.007 h=1,
T =265h, 0p = 212 ¢, r. = 6500 h™1, uc, = 0.01925
h™ 04=10cy usg=2.7h"1y ¢ = 50. Las condiciones
iniciales consideradas son: T(0) = 6 x 10% ¢, D(0) = 0 ¢
Ca(O) =0 C, Cl(O) =2 X 106 cy Fg(O) =0.

Note que el protocolo de administracién para n = 1 x 107
es efectivo, ya que la curva de células tumorales decae
abruptamente a partir las 700 horas. Sin embargo, si
se disminuye el ntimero de células a n 1 x 109, el
crecimiento de células tumorales no se detiene.

2.8 Modelo 3: Dindmicas correspondientes al complejo
principal de histocompatibilidad de clase 1

El modelo propuesto en Rangel J et al. [2017], ademds
de las dinamicas consideradas en Castiglione and Pic-
coli [2007] y Castillo and Chimal J. [2015], contem-
pla la dindmica del interferén que regula el complejo
principal de histocompatibilidad de clase I, asi como la
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Fig. 2. Trayectorias de la dinamica de las células
dendriticas D y tumorales T del modelo definido en
(6)-(10), considerando el protocolo de administracién
de la Tabla 1 con n =1 x 107.

, x10°
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Fig. 3. Trayectorias de la dinamica de las células
dendriticas D y tumorales T del modelo definido
en (6)-(10), para 3 dosis de 50 millones de células
dendriticas activadas cada 168 horas con n = 1x 10°.

dindmica del nimero de receptores del complejo principal
de histocompatibilidad de clase I que intervienen en la
presentacién del antigeno. Las moléculas del complejo
principal de histocompatibilidad de clase I se alojan en
la célula dendritica. Su funcién es presentar fragmentos
de proteinas producidas en el interior de las células a
los linfocitos T; las células que presentan fragmentos de
proteinas que resultan extranas para el organismo son
atacadas por el sistema inmune.

Las variables de estado del modelo propuesto en Rangel J
et al. [2017] son: T, H, C, D (definidas de la misma
manera que en el Modelo 1) y ademds:

(i) Fja, Factor de Crecimiento Transformante, inhibidor
de células T.
(ii) Fy, Interferén que regula el complejo principal de
histocompatibilidad de clase 1.
(iii) M;, Numero de receptores del complejo principal de
histocompatibilidad de clase I.

Copyright® AMCA, ISSN: 2594-2492
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El modelo esta definido por las siguientes ecuaciones:

dT Kr (aTCTMj)(aTFB +6T)

— =rTIn| — | — 11

dt T n( T ) (6T+MI)(6T+F5) ( )
dH H

E:aH—i-THDH (I_I{H> —/J,HH (12)
dC C

E—acﬁ-rclc (1_KC> — pucC (13)
dD

— =—upCD +u (14)

dt

dl

E:—,U/[CCI—‘FT[DH—M[I (15)
dF,
7; =rrpT — gk (16)
dF.

TJZQWCC_MWFW (17)
dM. a F

Lo MY 4 gaer — paer My (18)

dt emry + I,

donde r7 representa la tasa de crecimiento tumoral, K
es la capacidad de carga del tumor, ar es la eficiencia
maxima de células citotoxicas, er es la constante de
Michaelis-Menten, ag es la tasa de nacimiento de células
T CD4, puy es la tasa de muerte de células T CDA4, ry es
la tasa de proliferacion maxima de células T CD4, ac es
la tasa de nacimiento de células T CD8, uc es la tasa de
muerte de células T CDS8, r¢ es la proliferacion maxima
de células T CDS8, K¢ es la capacidad de carga de células
T CD8, up es la tasa de muerte de células dendriticas, 71
es la produccién de Interleucina-2 por células T CD4, ure
es el consumo de Interleucina-2 por células T CDS, uj es
la tasa de degradacion de Interleuicina-2, ry, es la tasa de
produccién de factor de crecimiento transformante Fjg, 11
es la tasa de degradacién de células factor de crecimiento
tranformante Fj, a.,, es la tasa de liberacién por Linfocito
T CDS, 11 es la tasa de degradacién de interferén Fy, gasr
es la tasa de produccién del receptor por célula tumoral,
ap1y es el efecto maximal del interferon F, eprry es el
parametro de Michaelis Menten y s es la degradacién
del complejo principal de histocompatibilidad M.

En (11), el primer término representa un crecimiento
logistico de Gompertz el cual se ajusta a los datos experi-
mentales y el segundo término representa la eliminacién
de células tumorales por células T CD8, considerando el
factor supresor del factor de crecimiento tranformante y la
eficiencia de los receptores del MHC de clase 1. En (12),
el término ry DH(1 — KiH) representa la activacién de
células T CD4 por células dendriticas mediante la ley de
crecimiento de Verhulst y el término —ug H representa
el decremento natural de células T CD4. En (13), el
término roIC(1— KLC) representa la activacién de células
T CDS8 debido a la interleucina IL-2, considerando la ley
de crecimiento de Verhults y el término —ucC' repre-
senta el decremento natural de células T CD8. En (14),
el término —upCD representa la eliminacién de células

dendriticas por parte de las células T CDS8 y u representa
la entrada de control, que corresponde a la inmunoterapia
suministrada. En (15), el término —u;oC1T representa a la
interleucina I1-2 que es consumida por células T CDS, el
término r; D H representa a la interleucina producida por
la interaccion entre las células dendriticas y las células T
CD4 y el término —p ;I representa el decremento natural
de Interleucina IL-2. En (16), el término rpgT representa
la secrecion de factor de crecimiento tranformante pro-
porcional al ntimero de células tumorales y el término
—pgF representa la degradaciéon natural de factor de
crecimiento transformante. En (17) el término a,cC' re-
presenta la produccion de interferén gamma, proporcional
a las células T CD8 y el término —pu-F, representa la
degradacion natural del interferon gamma. Finalmente,

, . anviyFy
en (18), el término Prvrm—.

la activacién del nimero de receptores estimulado por in-
terferén gamma que sigue la cinética de Michaelis-Menten
y el término —p ;7 My representa una disminucién natural
en la activacién de estos receptores.

representa un crecimiento en

La Figura 4 muestra los resultados de simulacién del
modelo definido en (11)-(18) en el que se considera
el suministro de una sola dosis de células dendriticas
representada mediante la funcién delta de Dirac u =
2x1085(¢+232). Note que la curva de las células tumorales
tiende a cero a partir de ¢t = 350 h.

En la simulacién se emplearon los valores numéricos de los
pardametros: ag = 0.0001 ch™!, pz = 0.005 h=!, rg =1
¢c'h™!, Ky = 1c¢, ac = 0.0001 ¢ 'h™', uc = 0.005
h ' rc =4x10"7" ¢ 'h™!, Kg=1c, ro = 0.002 h~!,
ar = 0.1136 h™!, Kr = 1 x 10'? ¢, up = 0.009625 h~1,
rr=0.01c'h™! pure =1x10""c th™!, pu; = 0.01 b1,
er = 50 ¢ !pg, rrg = 5.57 x 107% pg(ch)~!, ug = 6.93
h=! a,c = 1.02 x 1074 pg(c)~(ml)~'h~1, pu, = 0.102
h=1, gar = 1.44 (rec)e *h™! (rec denota el nimero de
receptores), a7y = 2.89 (rec)c=th=1, eniy = 338000 pg,
parr = 0.0144 h—!. Las condiciones iniciales consideradas
son: T(0) = 60000 ¢, H(0) =0¢, C(0) =0¢, D(0) =0 c,
I1(0) =0, F3(0) =0, Fvy(0) =0, M;(0) = 0 rec.

3. DISCUSION

En este articulo se revisaron tres modelos que describen
las dinamicas presentes en la interaccién del sistema
inmune con el crecimiento tumoral considerando la in-
munoterapia con células dendriticas. De los modelos pre-
sentados, el Modelo 1 que se analiza en Castiglione and
Piccoli [2007] podria considerarse el mds simple, ya que
considera menos dindmicas con respecto a los modelos
2 y 3 (presentados en Castillo and Chimal J. [2015] y
Rangel J et al. [2017], respectivamente), lo cual es una
ventaja para la simulaciéon y el andlisis de estabilidad.
Otra de las ventajas del Modelo 1 con respecto al Modelo
2 es que el control u que representa la administracion de
inmunoterapia de células dendriticas aparece de manera
explicita, lo cual facilita la implementacién de protocolos
especificos de inmunoterapia. No obstante, se observa en
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Fig. 4. Curvas del modelo definido en (11)-(18) para el
control u = 2x10%§(t + 232), donde § es un impulso
delta de Dirac.

la simulacién del Modelo 1 que la trayectoria de las células
tumorales presenta decrecimiento en su poblacién (sin
llegar a cero) debido a que el control u se propone con
valor constante para todo ¢ (lo que no se puede asociar al
caso real).

El Modelo 2 incluye la dindmica F3 que no es considerada
en el Modelo 1, la cual permite observar un crecimiento
de la poblacién de células tumorales mas cercano al caso
real. Es importante mencionar que con la simulacién
del Modelo 2, se obtienen errores aproximados del 10%
respecto al crecimiento tumoral observado en los expe-
rimentos realizados para el andlisis de cancer de piel en
especies murinas. Por otra parte, este modelo contiene
dos dindmicas que incluyen el retardo 7, lo que podria
dificultar el anélisis de estabilidad y diseno de control.
Note que, en la simulacion del Modelo 2, la trayectoria
de las células tumorales describe un crecimiento consis-
tente con los datos experimentales, sin embargo, decrece
repentinamente despues de la tercer infusién, lo cual no
es posible obtener en términos practicos, debido a que, de
acuerdo con datos experimentales, el decaimiento también
debe ser gradual.

El Modelo 3 contiene la dindmica adicional Mj que no se
contempla en los Modelos 1 y 2, la cual permite tener una
mayor percepcion del comportamiento de la carga y pre-
sentacion de los antigenos tumorales mediante moléculas
de las células dendriticas hacia las células receptoras del
antigeno tumoral. La desventaja del Modelo 3, es que
incluye un mayor nimero de dinamicas, lo cual complica
relativamente el andlisis de estabilidad. Sin embargo, al
igual que el Modelo 1, incluye de manera explicita la
variable de control u correspondiente a la administracién
de inmunoterapia con células dendriticas, lo cual facilita el
establecimiento de protocolos adecuados. Cabe mencionar
que, en la simulacién del Modelo 3, el comportamiento
de la trayectoria de células tumorales tiene una mejor
aproximacién al comportamiento real del tumor en cuanto
al crecimiento y decaimiento de la cantidad de células
tumorales, a pesar de la infusién de una sola dosis, lo

cual se logra debido al mayor niimero de dindmicas que
intervienen en el modelo.

4. CONCLUSIONES

El desarrollo de modelos matematicos que describen de
manera eficiente las dindmicas involucradas en la inte-
raccion del sistema inmune con el crecimiento tumoral y
que han sido validados experimentalmente para un tipo
especifico de inmunoterapia permiten predecir el creci-
miento o decrecimiento del niimero de células tumorales.
Usar las herramientas de la teoria de control para la
determinacién de dosis 6ptimas de inmunoterapia puede
ayudar a los médicos a complementar su intuicién y su
experiencia para brindar al paciente un tratamiento de
inmunoterapia mas efectivo.

Como trabajo futuro se contempla la determinacién de
protocolos éptimos de administraciéon de inmunoterapia
con células dendriticas empleando estrategias del con-
trol automaético con el fin de optimizar el tratamiento
en términos de la reducciéon de la masa tumoral y la
minimizacién del periodo de tratamiento. Es importante
considerar que las dosis determinadas deben ser factibles
de administrar en la practica y que la curva de compor-
tamiento de las células tumorales debe ser consistente con
el crecimiento y decaimiento real del tumor.
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