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Complejidad del cancer

* |nestabllidad gandmica es la causa fundamental del cdncer. Varia entre:
1. Pacientes con la misma enfermedad
2. Durante e| desarrollode |a enfermedad en el mismo paciente

« Hay 200 tipos de canceres y no hay dos idénticos a nivel celular
1. Elcancer de pancreasson 10 o 100 enfermedades, coexisten en una
persona con metastasis v cada una tiene un perfil genético diferente,

recorrido, crecimiento, con la interaccion con el ambientey respuesta
tratamiento diferentes

* Hayfactores no geneticos y extrinsecos gque aumentan la complejidad:
Dentro del mismo tumor la particidn de las proteinas durante la divislén

celular gue genera aleatoreidad en la abundancia de proteinas, heterogeneidad

eplgenetica metilizaddn del ADN, ocupacién vy remodelacion de los

nucleosomas, descodificacion del RNA, etc...

* La heterogenedidad debida al paciente; edad, peso, sistema inmune, estilo de
vida y zalud mental

iiTodo esto hace que la medicina avance
con mucha dificultad!! p——
e
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LA BATALLA CONTRA EL CANCER

PHYSIS IS A DISCIPLINE WHICH IS MORE THAN THE SUM OF TS PARTS: EXPERIMENTALISTS AND THEORISTS WORK TOGETHER TO MAKE
TESTABLE, QUANTIFIABLE MODELS OF BOTH FUNDAMENTAL PARTS OF NATURE AND ALSO EXOTIC WAYS THAT THESE PARTS CAN
INTERACT WITH EACH OTHER. THAT APPROACH HAS BEEN REMARKABLY SUCCESSFUL IN THE PAST 100 YEARS, CULMINATING
RECENTLY IN THE POSSIBLE DETECTION OF THE HIGGS BOSON, THE FUNDAMENTAL PARTICLE THAT GIVES MASS TO OTHER

PARTICLES. WE HAVE NOT BEEN NEARLY SO LUCKY IN THE SEARCH FOR A ~CURE  FOR

CANCER, ONE OF THE MOST FEARED AFFLICTIONS. REMARKABLY, THE MORTALITY RATE HAS REMAINED
BASICALLY FLAT FOR THE PAST 100 YEARS, IN SPITE OF MASSIVE OUTPOURINGS OF MONEY AND INCREDIBLE INCREASES OUR

UNDERSTANDING OF BloLocY. WHY THEN HAVE WE BASICALLY FAILEDS | wiLL ARGUE THAT THE REASON
wHY We HAVE FAILED IS THE DEEP HETEROGENEITY THAT UNDERLIES CANCER, A HETEROGENETY
THAT ReacHes ACROSS SPACE, TIME, GENOMICS AND PROTEOMICS. HOWEVER, |
BELIEVE THAT THIS VERY HETEROGENEITY MAY PROVIDE A KEY TO THE CONTROL
OF CANCER. WE ARE AT THE STAGE OF OUR UNDERSTANDING OF CANCER wHere

HIGH ENERGY PHYSICS WAS IN THE 1960S: A BEWILDERING ARRAY OF PARTICLE RESONANCES WITH LITTLE UNDERLYING
QUALITATIVE OR QUANTITIVE UNDERSTANDING: THE FIELD WAS HETEROGENOUS. HOWEVER, THEORY AND EXPERIMENT JOINED

TOGETHER TO UNIFY THE PICTURE IN WHAT WE NOW CALL THE STANDARD MoDEL. | WILL ARGUE THAT IT MAY

BE POSSIBLE FOR A STANDARD MODEL TO ARISE OUT OF THE VAST
COMPLEXITY OF CANCER As WE NOW SEE IT AND GIVE US INSIGHTS INTO THE POSSIBLE EXISTENCE OF A A

HIGGS BOSON, IF YOU WILL, WHICH DRIVES THE HETEROGENEITY OF CANCER.

ﬂ Robert Austin , Princeton University, Princeton, NJ



Perhaps Boltzmann was right and
the XIX centfury belongs fo Darwin,
as much as the XX belongs, af
least in Biology, fo the gene. In this
series, the XXI should be the
century of the cell

MARTINEZ-ARIAS LAB
DEPARTMENT OF GENETICS, UNIVERSITY OF CAMBRIDGE
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http://amapress.gen.cam.ac.uk/
http://amapress.gen.cam.ac.uk/
http://amapress.gen.cam.ac.uk/

Hoy se considera a la célula como un sistema alfamente
organizado de conjuntos nucleoproteicos que funcionan
como lineas de esamblaje industrial tanto en el
procesamiento de senales, como en la transformacion
metabdlica, o en la replicacion y expresion de la
informacion genética

MIGUEL BEATO DEL ROSAL
PERSPECTIVAS EN GENETICA Y BIOMEDICINA. EDITORIAL SINTESIS
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La biologia, la bioclogia molecular, acaba de pasar por
una fase descriptiva...La nueva biologia la que tendra
lugar después que se conozcan todos los actores
moleculares, despuées que se haya descrito su esfructura =4
sera una ciencia cuantitativa... ez

cuya base fteorica sera la fisica de los sistemas
complejos alejados del equilibrio y compuesfos de
elementos alfamente conectados...

Nueva area de la biologia: Biologia de Sistemas

MIGUEL BEATO DEL ROSAL
PERSPECTIVAS EN GENETICA Y BIOMEDICINA. EDITORIAL SINTESIS
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La célula y los organos que componen un organismo
seran tratados de modo transdisciplinario.
Que implica fisica de sistemas complejos, fisica de
infterfaces, matematicas, Iingenieria de procesos,
informatica avanzada, biocomputacion y bioética

MIGUEL BEATO DEL ROSAL
PERSPECTIVAS EN GENETICA Y BIOMEDICINA. EDITORIAL SINTESIS
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v Lo complejo no es complicado. Pensar en complejo no
es complicarse la vida, sino enterarse mas de lo que
pAsa y CoOmo ocurre. B OORED

1A=y 10l

v La complejidad es la condicidn de los sistemas con |iss
gran variabilidad, multiples niveles, interconectividad
enfre elementos, pProcesos, capas, subsistemas,
microdinamicas, que se interrelacionan con elevada
capacidad de intercambiar y procesar informacion

v Evolucionan a estados criticos aparentemente
caoticos,
v El caos no es la ausencia de orden

EUGENIA RAMIREZ GOICOECHEA
:—_m EVOLUCION CULTURA Y COMPLEJIDAD. EDITORIAL UNIVERSITARIA, RAMON ARECES



v En las Ultimas decadas y en la actualidad se ha
investigado el inicio del cancer, como crece y como

migra.

v Cuando se investiga como progresa el cancer se
encuentra una gran heterogeneidad celular.

v Organizada jerarquicamente y con céelulas madre en la
cuspide

v' Es imposible seguir la progresion del tumor en un solo
paciente, nos limitamos a momentos especificos y para

diferentes pacientes

— | V O

PHYSICS OF CANCER: THE CASE FOR SPECIFIC INITIATIVES IN EUROPE

CATERINA LA PORTA'& STEFANO ZAPPERI?
'"DEPARTMENT OF BIOSCIENCES, UNIVERSITY OF MILANO, ITALY

2CNR-IENI, MILANO, ITALY



v Los fisicos hemos  desarrollado  herramientas
cuantitativas, de cadlculo y tedricas para hacer frente a
la dindmica evolutiva de sistemas complejos

v Una contribucion similar podria dar mas fuerza al
campo de Biologia de Sistemas de Cancer. Todavia en

suU infancia

v La fisica confribuye con la biofisica, fisica no-linedl,
materia condensada blanda, mecanica estadistica de

sistemas complejos fuera de equilibrio

PHYSICS OF CANCER: THE CASE FOR SPECIFIC INITIATIVES IN EUROPE
CATERINA LA PORTA'& STEFANO ZAPPERI?

P 'DEPARTMENT OF BIOSCIENCES, UNIVERSITY OF MILANO, ITALY
2CNR-IENI, MILANO, ITALY



v La angiogénesis es similar al crecimiento fractal, muy
estudiado y calculado por fisicos en los Ultimos anos. El
calculo involucra propiedades mecanicas

v Los fisicos podemos modelar ambos experimental y
crecimiento del tumor en base a propiedades

mecanicas

v Mecdnica estadistica de sistemas en no equilibrio
proporcionan una perspectiva en la progresion del
cancer, Inicio tumor y mejorando los méetodos

experimentales para seguimiento celular y migracion

PHYSICS OF CANCER: THE CASE FOR SPECIFIC INITIATIVES IN EUROPE
CATERINA LA PORTA'& STEFANO ZAPPERI?

P 'DEPARTMENT OF BIOSCIENCES, UNIVERSITY OF MILANO, ITALY
2CNR-IENI, MILANO, ITALY



Relaciones pre-positivas entre la Fisica y el Cancer

OUTLINE

/ Structure
The Physics OF Cancer ~_ _— Complex Systems
Dynamics

/ normoxic phenotype
PRL 114, 028101 (2015) PHYSICAL REVIEW LETTERS 6 JANY o9c
R EEEEEEE——————————— n

(’ g—: \ ot

Collective Dynamics of Dividing Chemotactic Cells

Validated ODE Model of Tumor Growth
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DOI: 10.1103/PhysRevLeit.114.028101 ACS bers: 8 Gh, 05.65.+b, .Ee, 87.17.Jj
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At present, PARTICLE THER

Modelling Brain Tumors
. . . . - Us|ng Mathematics Tmmune Response and Chemotherapy
are no longer Disjoint Activiti Sucess stories

Victor M. Pérez-Garcia

JOSE BERNABEU, SIMPOSIO LA FISICA DEL CANCER, VALENCIA JUNIO 2015




1

Physics of Cancer: the case for specific initiatives in Europe
Caterina La Porta' & Stefano Zapperi?

"'Department of Biosciences, University of Milano, Italy
2CNR-IENI, Milano, Italy

)J

CECAM Workshop on Computational Physics Methods for Cancer, Lausanne June 27-29 2012.
hitp://www.cecam.org/workshop-0-751.html

IESF Workshop on Physics of Cancer, Varenna, September 13-15, 2012.
http://www.cancerphysics.unimi.it/¢page_id=6

HTTP://PHYSICS.CANCER.GOV/
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LA FISICA DEL CANCER

[EYES DE LA
FISICAY
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fxposing cancer’s deep
evolutionary roots

Evolucion y teoria evolutiva del Cancer

wanajo ae Paul Davies et al implications of quantum metabolism and
natural selection for the origin of cdncer cells and tumor progression
AIP Advances 2, 011101 (2012); doi: 10.1063/1.3697850

1. Une dos argumentos analiticos:
1. Metabolismo Cudntico (Inspirado en la teoria cudntica
de sdlidos)

2. Teoria direccional. Principio de seleccién entrépico

La integraci6n de los modelos sugieren dos niveles de
intervencidn metabélica

CODIFICACION,

DESCODIFICACION,

TRANSFERENCIA Y
TRADUCCION DE
LA INFORMACION
EN EL CANCER

Informacidn codificada y transferencia

Informacion codificada y transferencia

en el cancer
En siste

* vy a lainvers
externas aun
ADN

Mat Rev Cancer, ; 11(9):; 657-670,

doi:10,1038/nrc3092
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co appensches far wderstaad

seer Reviews

This is a starting pomt for a
different perspective on  caneer,
termed Transport OncoPhysics.
This approach aims to reduce the
complexity of apparently disparate
biological hallmarks to the
unifying notion  that these
hallmarks  all  refleet the
deregulation of mass transport. In
this framework, er is viewed
as a disease of mass transport
deregulation at multiple scales

— bridging the molecular to the
cellular, the microenvironmental,
organ and organism levels

—
T
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Relaciones prepositivas entre la Fisica y el Cancer

OUTLINE

/ Structure
The Physics OF Cancer ~_ _— Complex Systems
Dynamics

__— Imaging
The Physics IN Cancer\ T~

Particle Physics
Accelerators -~

Spin-Off of Centres of Fundamental Physics

IFIMED < ---- > |FIC

At present, PARTICLE THERAPY and IMAGING

are no longer Disjoint Activities, they are Complementary.
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JOSE BERNABEU, SIMPOSIO LA FISICA DEL CANCER, VALENCIA JUNIO 2015



INNOVACION TECNOLOGICA

—

CONSTRUIR LA DAR EL
EVIDENCIA TRATAMIENTO

INFORMATICA AVANCES EN

ONCOLOGICA IMAGEN
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INNOVACION
TECNOLOGICA EN
LA ENTREGA DEL
TRATAMIENTO

TERAPIA DE 1
RM-LINAC PARTICULAS NANOTECNOLOGIAS

g*“"% NIH Public Access

Author Manuscript
q\MEh

Published in final edited form as

J Am Chem Soc. 2008 August 20; 130(33): 10876-10877. doi:10.1021/ja8¢

PEGylated Nano-Graphene Oxide for Delivery of Water Insoluble
Cancer Drugs

Zhuang Liu, Joshua T. Robinson, Xiaoming Sun, and Hongjie Dai”
Department of Chemistry, Stanford University, Stanford, CA, 94305, USA

Abstract

It 1s known that many potent, often aromatic drugs are water insoluble, which has hampered their
use for disease treatment. In this work, we functionalized nano-graphene oxide ), a novel
graphitic material, with branched polyethylene glycol (PEG) to obtain a biocompatible NGO-PEG

Fu" Rotating Ga try Half Rotating Gantry e stable in various biological solutions, and used them for 3 hing hydrophobic aromatic

iles including a camptothecin (CPT) analog, SN38 non-covalently via tacki he
H H * H H e resulting NGO-PEG-SN38 complex exhibited excellen er solubility while maintaining its high
With CBCT Capabiliy(*) With Fixed FPD and X-ray cances el killingpotency siilr o tha ofthe ree SN3S molecules inorgani solveats. The efiacy
*:developed with Hokkaido University GO-PEG-SN38 was fa er than that of irinotecan (CPT-11), a FDA approved water soluble

HRL Hitachi R h Lal B 3 8§ prodrug used for the treatment of colon cancer. Our results showed thal phene is a novel
itachi Rescarch Laboratory — paricle Beam Therapy Symposium, SSth AAPM Annual Meeting, Avg.3 2013 © Hitachi, Ltd. 2013. All rights reserved. class of material promising for biological applications including future in vivo cancer treatment with

wious aromatic, low-solubility drug




RM-LINAC

v' Tratamiento multimodal con
imagen en fiempo real

v Mds exacto y preciso

v' Manejo en tiempo real del
movimiento del paciente y la
correccion geometrica

v' Cdlculo de la dosis sesion en la
consola del equipo

v' Problemas con la distorsion del

pacient encia del iman
° iento
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INNOVACION
TECNOLOGICA EN
LA ENTREGA DEL
TRATAMIENTO

TERAPIA DE

PARTICULAS NANOTECNOLOGIAS

Protones o iones pesados

Reducen la energia total depositada en el
paciente comparada con ofras modalidades de
radioterapia con fotones

No se comprende completamente lo que implica

con nanoparticulas para
clinicamente esta reduccion Imagen y guiar la terapia
Eﬁgeﬂmoso para pediatricos, jovenes y tumores del v HiperTermio y nOnOpOrﬂCU|OS

vascularizacion de los tumores
v' Problemas con la tolerancia

v Acoplamiento de vectores

IMPT

Verificacion in vivo de la dosis mediante PET o a
partir de deteccion gamma

Eficacio bioldgica

Estudios que demuestra la eficacia y eficiencia
frente a los fotones



PET

v Localizacion del GTV para
zonas de hipoxia

v BTV

v Medida de respuesta y
adaptacion al paciente

v Nuevos biomarcadores

— | V O

AR

AVANCES EN

IMAGEN
RADIOTERAPIA
RESONANCIA
MAGNETICA Y ONCOLOGIA
PERSONALIZADA

Mejor delineaciéon de volumenes v Acoplamiento de vectores
Mejor planificacion con nanoparticulas para
Buscar soluciones para obtener imagen y guiar la terapia
eyeienociod eleci Clceleg v' Hipertermia y nanoparticulas
Mejor para evaluar estadios
iniciales v tardias de oro que actua en la
Mejor para evaluar vascularizacion de los fumores
complicaciones v' Problemas con la tolerancia
Posibilidad de ver células madre



SISTEMAS DE
PLANIFICACION E
INFORMATICA
ONCOLOGICA

PLANIFICACION

MAS RAPIDO Y EN
TIEMPO REAL

AUTOMATAS

INTEGRACION BASE DE
DATOS

HERRAMIENTAS PARA
DISCUTIR OPCIONES DE
TRATAMIENTO

IMFORMATICOS EXPERTOS EN RADIACIONES Y
SENSIBLES A INCORPORAR RESULTADQOS DE OTROS
CAMPO




CONSTRUIR
METODOLOGIAS
BASADAS EN LA
EVIDENCIA. (Big data)

ENSAYOS:
PERTINENTE, VALIDACION, REALIZABLE Y GENERALIZABLE

m— | V O
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LA MEDICINA es:

Una

:__m v UN ARTE de la probabilidad Sir Williams Osler



MUCHAS GRACIAS!



