La Fisica del cancer
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Introduccion

En nada piensa menos el hombre libre que en la muerte:
su sabiduria consiste en reflexionar, no sobre la muerte,
sino sobre la vida.

Con esta cita de Spinoza comienza Erwin Schrédinger el
Prefacio de su libro ;Qué es la vida? [1]. En el tltimo capitulo
y a la pregunta ;Esta basada la vida en las leyes de la fisica?
responde Schrodinger:

Por lo tanto, no debe desanimarnos que tengamos di-
ficultad en interpretar la vida por medio de las leyes or-
dinarias de la Fisica. Eso es lo que cabria esperar de lo
que hemos aprendido de la estructura de la materia viva.
Debemos estar preparados para encontrar un nuevo tipo
de ley fisica que la gobierne. ;O tendremos acaso que de-
nominarla ley no-fisica, o incluso ley super-fisica?

No, no creo que tengamos que llamarla ley no-fisica.
Porque el nuevo principio subyacente es genuinamente
fisico. En mi opinién, no es otra cosa que el mismo princi-
pio de la teoria cuantica.

Probablemente, reflexionar sobre la fisica y el cancer pue-
de resultar una aventura muy atrevida, y seguro que tam-
bién muy arriesgada. Lo primero que debemos decir es que
plantear esta reflexion va mas alla de lo que se refiere al tra-
tamiento, diagnosis o imagen del cancer utilizando rayos X,
campos magnéticos, protones u otras particulas subatémicas,
porque esas areas han sido y contintian siendo cubiertas de
forma excelente por los radiofisicos o fisicos médicos, reali-
zando contribuciones incalculables. Desde un punto de vista
conceptual, supone todo un reto entender qué parte de la
vida conecta con el cancer, qué lo hace tan resistente y a ve-
ces tan indestructible, llegando incluso hasta a aniquilar la
vida, y a la vez buscar leyes o modelos fisico-matematicos
que lo expliquen. Este reto resulta, cuanto menos, similar al
que contraemos como fisicos al buscar cudles son las leyes
fisicas de la naturaleza. Quizas no aumentemos nuestra sabi-
duria, pero es posible que esta reflexiéon nos ayude a enten-
der mejor la vida y combatir el cincer. Probablemente, algo
similar sintié el fisico Paul Davies [2], bien conocido entre
otras cosas por sus trabajos en cosmologia, cuando en el afio
2007 recibié la llamada de Anna Barker, Directora Adjunta
del National Cancer Institute (NCI) de los Estados Unidos,
pidiéndole ayuda para la lucha contra el cancer. Entre otras
cosas, Anna Barker le comento que en los tltimos 40 afios las
tasas de supervivencia frente al cincer apenas habian varia-
do, a pesar de haberse gastado muchos millones de ddlares.

Pretendia por tanto que los fisicos pusieran sobre la mesa, en
un workshop organizado en el NCI, nuevas y radicales ideas.
Paul Davies le respondié que él no sabia nada sobre el cancer,
pero acepto el reto. Si en vez de plantearle este punto de vista
innovador, la propuesta hubiese sido seguir trabajando en
lo que la fisica ya habia aportado a la medicina, tales como
los rayos X, la resonancia magnética, los haces de particulas,
etc., probablemente Davies no hubiese aceptado. La idea le
resultd tan sugerente que a pesar de tener edad para jubilar-
se, 65 afos, se ilusion6 como un joven investigador ante este
nuevo y fabuloso reto.

Del workshop se pasoé a la creacién en el afio 2009 de 12
centros de Ciencias Fisicas en Oncologia, Physical Sciences-
Oncology Centers (PS-0Cs), y en junio de 2015 el NCI anunci6
la creacidn de otros nuevos 4 centros, todos ellos repartidos
por la geografia norteamericana [3]. Estos centros coinciden
con centros universitarios y oncoldgicos de gran tradicién
en investigacion basica y clinica. Davies es ahora el investi-
gador principal de uno de ellos. Posteriormente la idea se ha
extendido a Europa.

Se trata de hacer lo que mejor saben hacer los fisicos: bus-
car un problema, en este caso el cancer, y mirandolo de una
manera nueva, buscar los principios fisicos y dindmicos que
subyacen. Es decir, meterse de lleno en la lucha contra el can-
cer. Con toda seguridad, con esto sélo no podremos curar el
cancer, pero si podremos esperar que sea una manera nueva
de mejorar los tratamientos oncoldgicos que ahora hacemos,
haciéndolos mas precisos en la eleccion de la diana del trata-
miento y ayudar al diagnéstico precoz de la metéstasis.

Esta nueva perspectiva que se plantea en la lucha contra
el cancer se ha convenido en llamar la Fisica del cdncer, que
engloba, por supuesto, las ideas y el planteamiento innovador
de Davies (véanse sus trabajos sobre el cAncer como una tran-
sicién dindmica de fase [4]), asi como otros tres grandes temas

Fig. 1. Paul Davies,
actual Director del
Physical Sciences-
Oncology Center
de la Arizona State
University.
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Fig. 2. Portada del
nuevo libro Physics of
Cancer, publicado por
el Institute of Physics,
la sociedad de Fisica
britanica.

que recoge Franziska Michor[5] en su excelente ar-
ticulo de revision: evolucién y teoria evolutiva del
cancer, un punto de vista fisico de la biomecanica
del cancer que guia la diseminacién y progresion
del cancer, y, finalmente, la codificacién y la trans-
ferencia en el cancer. En definitiva, son intentos de
crear herramientas de la fisica utiles para la investi-
gacidn en ese gran puzzle que constituye el cancery
su lucha. Fruto de esta nueva corriente investigado-
ra han surgido nuevos libros y secciones en revistas
cientificas, asi como numerosos grupos y reuniones
cientificas en muchos lugares del mundo.

La Fisica del cancer: Simposio, junio 2015,
Valencia

En este contexto, en junio de 2015 se celebr6 en Va-
lencia un Simposio con el mismo nombre Simposio
sobre Fisica del cdncer [6], que fue organizado por
la Universidad de Valencia y la Fundacién Instituto
Valenciano de Oncologia (IVO), y que ha pretendido
recoger los resultados de algunos grupos de investi-
gacion nacionales e internacionales sobre este tema.

En el Simposio se puso de manifiesto que los
tumores cancerigenos son muy heterogéneos y
complejos (“The heterogeneity of cancer diag-
nosis: interdisciplinary knowlege”, por Estanis-
lao Arana, radi6logo, IVO, Valencia). Asimismo,
asumir esta complejidad y heterogeneidad nos
lleva a tratamientos mas selectivos y personales
(“How Bio-Technology is changing Breast Cancer
patients behavior”, por Antonio Llombart, oncélo-
go, IVO, Valencia). Ambos aspectos, el diagnostico
y el tratamiento, dan lugar a una circunferencia
en el diagrama de flujo de trabajo que supone la
actividad terapéutica en la lucha contra esta enfer-
medad. Esta circunferencia rodea el espacio en el
que podemos incluir lo que José Bernabéu llamé
la fisica del y en el cancer (“IFIMED: The facility of
medical physics for imaging and accelerators”, por
José Bernabeu, fisico, Universidad de Valencia).
Un espacio que nutre y proporciona los modelos
y herramientas para mejorar los tratamientos y el
diagndstico del cancer.

Sobre la fisica en el cancer, se presentaron las
siguientes ponencias: nuevos desarrollos en ace-
leradores de particulas, protones e iones pesados,
para un uso mas eficaz y versatil de estos (“Advan-
ces in Accelerators for Hadrontherapy”, por Silvia
Verdq, fisico, Brookhaven National Laboratory
(Nueva York, EE. UU)); modalidades de imagen
que hacen que la utilizacién de la hadronterapia
sea mas exacta y precisa (“Applications of parti-
cle physics to treatment and monitoring in ha-
dron therapy”, por Josep Oliver, fisico, Universidad
de Valencia). Este apartado concluy6 con la apor-
tacién tecnolégica al diagnéstico anatomopato-
l6gico del cancer (“Acquisition and Classification
of Breast Tissue Microarray, TMA, in Pathology”,
por Gloria Bueno, Ingeniera, VISILAB, Universidad
Castilla-La Mancha, Ciudad Real).
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Sobre la fisica del cancer se presentaron tres
ponencias: una de ellas siguiendo la linea de in-
vestigacion propuesta por Davies, transicion de fa-
ses en Oncologia (“Phase Transitions in Oncology”,
por Carlos Peiia, fisico, CSIC-IFIC, Valencia). Otra
ponencia fue sobre la modelizacion del crecimien-
to de los tumores, especialmente del glioblasto-
ma multiforme (“Modelling Brain Tumors using
Mathematics Sucess stories” por Victor Pérez-
Garcia, fisico, Universidad de Castilla-La Mancha,
Ciudad Real). La interaccién del tumor con el sis-
tema inmunoldgico da lugar a una batalla basica
y fundamental en la lucha contra la enfermedad, y
tuvo en la Jornada una especial importancia (“Phy-
sics and Dynamics of Cancer. On the law governing
the lysis of solid tumors” por Miguel A. F. Sanjuan,
fisico, Universidad Rey Juan Carlos, Madrid). Fi-
nalmente se abordé la utilizacién de métodos de
la fisica estadistica, tales como grupos de renor-
malizacién dindmica entre otros, para estudiar el
comportamiento a gran escala de la poblacién ce-
lular que crece e interacttia a través del campo de
la concentracién quimica que segregan las células,
aportando luz al desafiante problema del cancer
metastasico (“Collective Dynamics of Dividing
Chemotactic Cells”, por Ramin Golestanian, fisico,
Universidad de Oxford, Oxford, GB).

Fisica de la vida, de la materia viva y del
cancer: lafisica, la biologia y la medicina
obligadas a entenderse
Volviendo de nuevo al comienzo a la cita de Erwin
Schrodinger del libro ;Qué es la vida? con la que se
inicia este articulo, es posible que él estuviera en
lo cierto en lo que se refiere a la existencia de una
nueva ley fisica pero no en el sentido que el plan-
teaba. Ha tenido que pasar bastante tiempo para
poder dar una respuesta mas adecuada. La biolo-
gia atrajo y atrae la atencién de eminentes fisicos,
empezando por Ludwig Boltzmann. En el siglo X1x,
Boltzmann se esforzo en sus ultimos afios, dada su
inclinacion filosdfica, en transcender lo que él habia
hecho y pensado, mirando la evolucién desde una
perspectiva fisica. En este proceso absorbié mucho
de Darwin, cuando su teorias no eran tan amplia-
mente aceptadas como lo son en la actualidad. Max
Delbriick animado por Niels Bohr, después de es-
cucharle en una conferencia en Copenhague sobre
la dualidad onda-particula, se dedico a explorar la
dualidad materia viva-materia inerte. No tuvo mu-
cha suerte en este aspecto, pero su trabajo le llevé a
ser pionero en genética molecular y posteriormen-
te recibir el Premio Nobel de Medicina en 1969.

Francis Crick y Maurice Wilkins, fisicos, James
Watson, biélogo y Rosalind Franklin, quimico, fue-
ron los descubridores de la estructura del ADN.
Ellos pusieron las bases de la genémica del cancer
y buena parte de la biologia contemporanea.

Dos fisicos, Richard P. Feynman y F. Crick, en-
tendieron que para el estudio de sistemas biol6-
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gicos se necesita estar tan cerca del experimento
que permita (en sentido figurado), sumergir sus
dedos y su mente en ellos. Por un lado Feynman
trabajé durante un tiempo (algunas semanas en
verano) en el laboratorio de Delbriick en Cal-
tech. El tema de su trabajo fue el c6digo genético
(necesario por desarrollarlo en ese laboratorio).
Aun asi, Feynman aislé algunos de los primeros
supresores intragénicos. La biologia no atrapé a
Feynman: demasiada variabilidad, era demasiado
pronto para establecer predicciones y calculos a
partir de los datos experimentales. No obstante, a
pesar de no engancharse con la biologia, Feynman
dejd en sus conferencias muestra también de su
genio. Asiy a propdsito de la ley fisica dijo:

Nuestra imaginaciéon se estira al maximo
pero, a diferencia de la ficcién que imagina co-
sas que no estan realmente ahi, se estira para
captar cosas que sf estan ahi.

En este contexto, conviene citar al eminen-
te bi6logo, Premio Nobel de Medicina de 2001 y
ex-Presidente de la Royal Society Sir Paul Nurse,
quien desde hace afios en su bien conocida tesis
Grandes ideas de la Biologia [7] sefiala junto a la
célula, el gen, la evolucién y la vida como quimica,
laidea de biologia como un sistema organizado con
informacion. Muchos sistemas biol6gicos pueden
describirse como sistemas complejos que interac-
tlan entre si y ademas pueden ser entendidos en
términos de los procesos de informacién que ac-
than entre ellos. Estos, ademads, operan a todas las
escalas, desde las neuronas del cerebro hasta los
complejos ecosistemas. Sin olvidar por supuesto
que el caracter dinamico de las células puede ha-
cer aumentar de modo notable sus capacidades de
informacién. En una palabra declara que las cien-
cias de la complejidad pueden llevar a la biologia a
nuevas areas abstractas tedricas como ya de hecho
poseen otras disciplinas como la fisica y la quimica.

Ahora, siglo xx1, es el momento para buscar el
lugar de la “Fisica de la vida”, donde la fisica aporta
esa perspectiva necesaria para comprender prin-
cipios basicos de la biologia, asi como para descri-
bir ese balance sutil entre el orden y el desorden
en los sistemas biolégicos. Para una perspectiva
adecuada puede verse el excelente libro de Clas
Blomberg [8]. En todo sistema viviente, la esta-
bilidad es crucial, cuando falla el mecanismo de
control de retroalimentacién se produce la muer-
te. Este tipo de fallo puede ser el cancer.

La “fisica del cancer” seria la “fisica de la vida”
cuando no hay estabilidad. El concepto de no
equilibrio en fisica estadistica y la dindmica de
poblaciones proporcionan un sorprendente nue-
vo punto de vista sobre los patrones habituales
que regulan las células madre en los tejidos de
los mamiferos. De modo que se pueden explorar
los factores que conducen a la desregularizacion

o/

y consecuentemente a la aparicién de estados de
células enfermas.

Mantiene Davies que los cambios de organiza-
cién estructural y el funcionamiento metabdlico
a nivel celular debidos a inestabilidad genética,
fuerzas fisicas y quimicas, y los cambios de orga-
nizacion del desarrollo y la dindmica en el nivel de
poblacidn celular, impulsados por las fuerzas de
seleccién natural, no estan muy bien entendidos
a pesar de la gran cantidad de avances en biologia
molecular y celular que se han producido en las
ultimas cinco décadas. Hay fuertes reminiscen-
cias con las transiciones de fase en sistemas fisi-
cos, sosteniendo que en efecto son formalmente
equivalentes, cuando las caracteristicas fisicas se
tienen en cuenta, especialmente la naturaleza di-
namica del cancer. Admitiendo esto, somos capa-
ces de aplicar el extenso cuerpo de conocimientos
que se tiene de las transiciones de fase en fisica
estadistica, a la aparicién y progresion del cancer.
El objetivo ultimo de este enfoque es obtener una
descripcién cuantitativa del inicio y progresiéon
del cancer utilizando herramientas tanto fisicas
como de modelizaciéon matematica [9, 10]. Estos
sirven de complemento a los estudios experimen-
tales y clinicos, ademas de permitir revelar prin-
cipios fisicos desconocidos que han podido haber
sido pasados de alto cuando se ha contemplado
el problema tunicamente desde el punto de vista
bioldgico. En consecuencia, desde el punto de
vista diagndstico, un punto de transicién para el
cancer puede ser identificado como un punto cri-
tico de este sistema dindmico. Desde el punto de
vista terapéutico, la curacion de un cancer puede
considerarse como una intervencién que revierte
las condiciones de estabilidad para el estado de
cancer a favor del estado normal. En este sentido,
Davies adopta el término transicién de fase normal
a cdncer [4] para caracterizar los cambios a nivel
celular y poblacién en los organismos vivos.

El cancer es una enfermedad compleja y he-
terogénea desde todos los puntos de vista. Las

Fig. 3. Células inmu-

nes atacando a una
célula tumoral.
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poblaciones de las células tumorales muestran  [6] https://indico.cern.ch/event/382038/overview
una variabilidad notable, eventualmente en cada  [7] SIR PAUL NURSE, The great ideas of biology.

rasgo fenotipico discernible, incluso en fenotipos http://bit.ly/1S6jDQz

clinicamente importantes como la capacidad de http://bit.ly/10SoDd]

dar lugar a metastasis y sobrevivir a la terapia, [8] C. BLOMBERG, The Physics of Life (Elsevier, 2007).

haciéndose resistentes. http://www.sciencedirect.com/science/book/
Sin lugar a duda se precisa una integracién de 9780444527981.

todas las ciencias, incluyendo la fisica, la biologiay  [9] D. Woparz y N.L. KoMAROVA, “Dynamics of cancer:

la modelizacién matematica junto con la medicina, mathematical foundations of oncology”, World Scien-

para afrontar definitivamente la lucha contra el tific Publishing, 2013.

cancer. [10] P. ALTROCK, L.L. Liu y F. MICHOR. “The mathematics
Sir Williams Osler, considerado como uno de los of cancer: integrating quantitative models”, Nat. Rev.

padres de la medicina moderna, dijo: “La medicina Cancer 15(12), 730-745, 2015.

es una ciencia de la incertidumbre y un arte de la
probabilidad”. Sin duda, los fisicos estan familia-
rizados con incertidumbres y probabilidades, de
modo que la medicina puede enriquecerse de sus
posibles contribuciones.

Vicente Crispin
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