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* Fractales. Dimension fractal.

e Leyes de potencia

* Crecimiento de interfaces.

* Lainterfaz tumoral.

* Analisis por escalamiento de la interfaz tumoral.
* Multifractalidad.

* Analisis mediante redes complejas.

e Comportamientos universales.

 Modelos de crecimiento y simulaciones.
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>] Auto-similitud

Curva de Koch
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>] Auto-similitud

Conjunto de Mandelbrot
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@ Auto-similitud

LA-CoMOA physics

Fractales auto-similares, se obtienen de una forma iniciadora,
un generador, es decir, una regla para modificar la forma
inicial y realizar iteraciones para generar la forma fractal. Son

deterministas.

Son invariantes bajo una transformacion de escala isotropica
(idéntica en cualquier direccion espacial)
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@ Auto-similitud
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@ Dimension de auto-similitud

Numero de objetos similares en los que se descompone un objeto al
reducir la escala isotropicamente en un factor M esta dado por:

N(M) = M%
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@ Dimension de auto-similitud

LA-CoMOA physics

En forma analoga podemos decir, que las estructuras fractales
estan compuestas por N(a) partes idénticas de tamafio 1/a:

N(a) = aPr

D¢ se denomina la dimension de auto-similitud y sélo puede
definirse para fractales deterministas.
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@ Dimensidon de auto-similitud. Triangulo de Sierpinski.
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@ Dimension de auto-similitud. Tetrahedro de Sierpinski.
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log(3)

= 1.89279
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@ Dimension de auto-similitud. Fractal de Mandelbrot-Given.
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& Fractales aleatorios.

LA-CoMOA physics

P(p)

P(p)
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Q Dimension de capacidad y dimensién de Hausdorff.

 En fractales aleatorios no es posible aplicar la definicion de auto-
similitud pues no existe ésta estrictamente, por lo que se hace
necesario establecer una definicion diferente de dimension fractal.

 Las dimensiones de capacidad y de Hausdorff estan basadas en
métodos que atienden a “cubrir” |la estructura a analizar. Se determina
con cuantas esferas de tamafo [ se cubre al sistema.

(M;(D); < I°F

f N(D{M;(l)); = namero total de particulas

N(l) « [~Pr
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de capacidad.

Imension

D
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@ Auto-afinidad
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@ Auto-afinidad

El analogo a |la propiedad de escalamiento en fractales auto-similares
N(D) o< I7Pr

donde Dr es la dimension de capacidad o la dimension de Hausdorff, esta
dada por

h(x)~b~%h(bx), h(l)~1¢

donde a es un exponente denominado de Holder o de auto-afinidad, que
expresa cuantitativamente la rugosidad de la estructura fractal.
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@ Auto-afinidad. Relacién entre rugosidad y dimensidén fractal.

Consideremos la funcion auto-afin definida en el intervalo [0,1] y dividamos ese
intervalo en N, segmentos. En cada segmento el cambio de valor de la funcion
escala como

1
A a — —
(1) x 1%, [ N,

de modo que el niumero de cajas que se necesitan para “cubrir” la funcién en cada
segmento es

@ 6 la_l
[

y el numero total de cajas que “cubren” toda la estructura

N(D~Ng x 171~ 2~7PF 5 Dr=2-a
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@ Auto-afinidad. Movimiento Browniano.
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@ Auto-Afinidad. “DNA Walk”
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@ Auto-Afinidad. “DNA Walk”
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@ Leyes de potencia

Distribucion de Probabilidad o Funcidon de Densidad de
Probabilidad (PDF)
P(X=x)=ax™“

Funcion de Distribucion o Funcion de Distribucion Acumulada
(CDF)
P(X > x) = bx~(a+D)
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@ Leyes de potencia

 Representan distribuciones que no tienen una escala caracteristica,
espacial o temporal, y por lo tanto son representativas de fractalidad.

* Cuando el valor de a en una ley de potencia para la PDF se encuentra
entre Oy 2, la distribucion tiene una varianza infinita y si @ es menor que
1 entonces su media también es infinita.

e Las distribuciones que presentan leyes de potencia son generalmente de
larga cola, lo que significa que las correlaciones decaen lentamente en el
espacio o en el tiempo. Esta persistencia es también una indicacion de
fractalidad.
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@ Ejemplos de Leyes de Potencia. Deposiciéon balistica.

)
' >
ff 5 N2 Y (3 WS '
s LA o ' ; i 1
, e G\ Ty W D LIAE SonE o LR L 1
Xf W35 € \pdig T R TAYI Ny “Jer W O ¥e
> N ' o A s L) | 'R
NS el Xs ) 3 A RETAY s \
) (% 4 Y (&1 £ T ra, R P vy,
TR S A TR [ 4 AT A ETIRb e AT
[ < ' © AW y ) ‘I(
. ) 1 | "4 . . .’
A E G Py T '
| ¢
[ '
£ 3
dle o 3 [ e ‘| ~ ;’,; .
. 1 - 4 Y
8
|‘. J ] 1
h 0
;| . »
% A %
L A ,

Ay P

£y AV AN L)

%
: i - ¥
st A LT R

LA-CoMOA physics PRLE A DIDN!



@ Ejemplos de Leyes de Potencia. Deposiciéon balistica.

Ny La altura media h sobre la superficie es:

h = 12L:h(' t)
_Z L,
i=1

Si la tasa de deposicidon es constante entonces:
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@ Ejemplos de Leyes de Potencia. Deposiciéon balistica.

- La altura media h sobre la superficie es:
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Si la tasa de deposicidon es constante entonces:

h~t

El espesor de la interfaz, que caracteriza la rugosidad
de la misma, se hace mas rugoso a medida que
progresa la deposicion
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@ Ejemplos de Leyes de Potencia. Deposicién balistica.

Inicialmente, el espesor de la interfaz crece

como
w(L, t)~tP
1% Este exponente se denomina exponente de
- crecimiento.
~tP
1 -
10 100 1000 l—
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@ Ejemplos de Leyes de Potencia. Deposicién balistica.

Inicialmente, el espesor de la interfaz crece
como

w(L, t)~tP
Este exponente se denomina exponente de
crecimiento.
A tiempos suficientemente largos, el espesor
de la interfaz alcanza un valor de saturacion
Nt'B gue presenta un comportamiento
B Wsat(L)’”La
: El exponente se denomina exponente de
1 rugosidad.
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@ Ejemplos de Leyes de Potencia. Deposicién balistica.

Inicialmente, el espesor de la interfaz crece

como
ja w(L,t)~tF
1% ~ Este exponente se denomina exponente de
crecimiento.

A tiempos suficientemente largos, el espesor

de la interfaz alcanza un valor de saturacion

gue presenta un comportamiento
Wsat(L)’”La

El exponente se denomina exponente de

rugosidad.

La transicion ocurre a un tiempo t, que
escala con el tamano del sistema
t,~L*
I i — —— El exponente se denomina exponente
™ - 50 f dindmico.
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@ Analisis de escalamiento.

logw
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@ Analisis de escalamiento.

log (LK“)+

logt
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@ Analisis de escalamiento.

log (

w

L(I

LA-CoMOA physics

)

w(L,t)~L*f (L—tz)

/ fw~uf (w<«1)

fu)~const (u>1)

o
Z ==

. p

log (—) Ansatz de Family-Vicsek



Interfaz tumoral.

Células tumorales
basales
Células tumorales Células tumorales Detalle imagen in vivo
invasoras incipientes 5
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Interfaz tumoral.
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@ Crecimiento interfaz tumoral.

La generacion espontanea de interfaces fractales ha sido observada en muchos
procesos naturales. La hipotesis basica es que el objeto exhibe auto-similaridad y no
presenta una longitud caracteristica. Bajo estas condiciones, la interfaz escala como:

h(x,t)~b~%h(bix,t)
cona >0

Se propone una ecuacion del tipo Langevin:

Oh(X, t)
ot

=F + G(h(x,t)) + n(%, t)

LA-CoMOA physics PRLE A DIDN!



@ Crecimiento interfaz tumoral.

Variable de interfaz
promedio sobre todo el
sistema de tamano L

La rugosidad de la interfaz h(x,t) esta caracterizada” por el espesor de la
interfaz:
1/2

W(L,t) = <[(h(x, t) — f_l(t))zl L>
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@ Crecimiento interfaz tumoral.

La rugosidad de la interfaz h(x,t) esta caracterizada por el espesor de la
interfaz:

WL, 6) = ([ (hCx0) - i_l(t))ZL>1/2

( ): Promedio
sobre n
realizaciones
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@ Crecimiento interfaz tumoral.

La rugosidad de la interfaz h(x,t) esta caracterizada por el espesor de la
interfaz:

WL, 6) = ([ (hCx0) - i_l(t))ZL>1/2

La funcion de correlacion de la variable de interfaz h(x, t) esta dada por:

C(l,t) =([(h(x,t) — h(x + L t))*].)
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@ Crecimiento interfaz tumoral.

El espectro de potencia de la variable de interfaz es:
S(k,t) = (h(k,t)h(—k,t))
donde h(k,t) = L™Y/2 [|h(x,t) — h(t)| exp(ikx) dx

Se relaciona con las cantidades anteriores C(l,t) y W (L, t), mediante

T/a

C(lt) ~ f DK 11— cos(kDIS (k. £)

2T
21T /L

dk
W?2(L,t) = j%S(k, t)

Generic Dynamic Scaling in Kinetic Roughening, J.J. Ramasco, J.M. Lépez, M.A. Rodriguez, Phys. Rev. Lett.
84, 2199-2202 (2000)
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@ Crecimiento interfaz tumoral.

Ansatz de Family-Vicsek.

W(L,t) = t“/zf (L>, f(u)fv{ u® siu<kl

{(t) const siu>1

{(t)~tY?  comportamiento de la longitud de correlacion lateral en estado estacionario

Lo que reproduce:

W (L, t)~tP para tiempos pequefios, % > 1

W (L,t)~L%* para estado estacionario, {(t) > L

Ademas, @ + df = dg, donde df es la dimension fractal de la interfaz y dg es la dimension Euclidea
del espacio que contiene la interfaz.
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Crecimiento interfaz tumoral.

La existencia de un escalamiento dinamico, mediante el ansatz de Family-
Vicsek y la ausencia de una longitud de escala caracteristica permite
establecer en forma similar el espesor local w(l,t) que mide las fluctuaciones
de la interfaz para [ «< L. Igualmente para t-(I)~[- donde I, es la longitud de
coherencia para la fluctuacion local, tenemos w(l, t > t;) e ~1%oc y para t <
te, w(l, t)~tP.

w(l, ) = ([(rCx,t) — 7)),

donde en este caso, | |; representa un promedio sobre un subconjunto [, 7(t)
el promedio del radio de la interfaz en ese mismo subconjunto y (); el
promedio sobre el tamano total, L.
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@ Crecimiento interfaz tumoral.

Cuando w(l, t) difiere de W (L, t), entonces:
w(l, t)~[%oc, W(L,t)~L%, t > t,

Los sistemas con o > 1 se denominan super-rugosos. Para estos sistemas no se
cumplen las relaciones anteriores, sino un nuevo comportamiento en un régimen
temporal intermedio [* < t < L?, caracterizado por un exponente de crecimiento,

f*, tal que

Hioc
Z

w(l, t > 15)~1tF B =p -

[gualmente debe cumplirse a;,. + dy = dg

1

Dynamics of fractal surfaces, F. Family and T. Viseck, World Scientific, Singapore, 1991.
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@ Crecimiento tumoral in vitro.

VOLUME 81. NUMBER 18 PHYSICAL REVIEW LETTERS 2 NOVEMBER 1998

Super-Rough Dynamics on Tumor Growth
Antonio Bri,'** Juan Manuel Pastor.” Isabel Fernaud.® Isabel Br.* Sonia Melle.” and Carolina Berenguer®
VCIEMAT, Avemda Complutense, 22, 28040 Madrid, Spain
"I_')epm‘m"wmo de Fisica Fundamental, UNED, c¢/Senda del Rey s/n, 28040 Madrid, Spain
*Instituto Ramon y Cajal, CSIC, Madrid, Spain
*Hospital SS Nira. del Prado, Talavera de la Reina, 45600, Spain
“Facultad de Ciencias, Universidad de Alicante, 03690 Alicante, Spain
(Received 22 May 1998)

The growth of a cultivated typical brain tumor is studied in this work. The tumor 1s analyzed both
dynamically and morphologically. We have measured its fractal dimension to be dy = 1.21 = 0.05.
From its dynamical behavior we determine the scaling critical exponents of this circular symumetry
system which are compatible with the linear molecular beam epitaxy umversality class. A very
unportant feature of tumor profiles is that they are super-rough, which constitutes the first (1 + 1)-
dimensional experiment i literature with super-roughness. The results obtained from the dynamics
study make manifest two very swprising features of mmor growth: Its dynamics is mamnly due to
contour cells and the tendency of an interface cell to duplicate 1s a function of the local curvamre
[S0031-9007(98)07545-0]
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@ Crecimiento tumoral in vitro.

1000

100

Number of boxes

10

Box size (pixel)

LA-CoMOA physics PRLE A DIDN!



@ Crecimiento tumoral in vitro.
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@ Crecimiento tumoral in vitro.
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@ Crecimiento tumoral /n vitro.

S(k,t) = k~2a+Dg(kt1/7)

rcomﬂ:ante siu>1

s(u) =+ ,
(w) \ uetl siu<«1
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@ Crecimiento tumoral /n vitro.

S @ =15+0.1
T, N 8 = 0.375 + 0.03
_ | 2 =40+0.2

slope -4.0

B* = 0.15 + 0.05

)

a;,. = 0.87 + 0.05

log (Sik.0.k

HRE
-
-1
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@ Crecimiento tumoral /in vitroy ex vivo.

2948 Biophysical Journal Volume 85 November 2003 2948-2961

The Universal Dynamics of Tumor Growth

Antonio Brd,* Sonia Albertos, José Luis Subiza,* José Lopez Garcia-Asenjo,® and Isabel Bri

*CCMA, Consejo Superior de Investigaciones Cientificas, 28006 Madrid, Spain; fServicio de Aparato Digestivo,

Hospital Clinico San Carlos, 28003 Madrid, Spain; *Servicio de Inmunologia, Hospital Clinico San Carlos, 28003 Madrid, Spain;
Servicio de Anatomia Patolégica, Hospital Clinico San Carlos, 28003 Madrid, Spain; and TCentro de Salud La Estacién,
45600 Talavera de La Reina, Toledo, Spain

ABSTRACT Scaling techniques were used to analyze the fractal nature of colonies of 15 cell lines growing in vitro as well as
of 16 types of tumor developing in vivo. All cell colonies were found to exhibit exactly the same growth dynamics—which
correspond to the molecular beam epitaxy (MBE) universality class. MBE dynamics are characterized by 1), a linear growth
rate, 2), the constraint of cell proliferation to the colony/tumor border, and 3), surface diffusion of cells at the growing edge.
These characteristics were experimentally verified in the studied colonies. That these should show MBE dynamics is in strong
contrast with the currently established concept of tumor growth: the kinetics of this type of proliferation rules out exponential or
Gompertzian growth. Rather, a clear linear growth regime is followed. The importance of new cell movements—cell diffusion at
the tumor border—lies in the fact that tumor growth must be conceived as a competition for space between the tumor and the
host, and not for nutrients or other factors. Strong experimental evidence is presented for 16 types of tumor, the growth of which
cell surface diffusion may be the main mechanism responsible in vivo. These results explain most of the clinical and biological
features of colonies and tumors, offer new theoretical frameworks, and challenge the wisdom of some current clinical strategies.
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@ Crecimiento tumoral in vitroy ex vivo.

.15()l) Ll ' Ll T Ll l L} ] L l L4 T L
v‘ s A »
. b s
3000 = & ' vy -~
‘I"l y V ‘ 1
J 1
2500 7 , 3, & .
/ O « A
¥ i M N 9
s ™
@ 2000 - I g 8 A B
o & F
E; 1 !', .
= AN ¥’ 5
= 1500 = : e > : £ o
— N & - }'. r 3 \ e
N ’ ” oF
- f‘ [ “ ! s ]'l 3 1
‘ . : E L o A
1000 by BB\, BT i -
9 'y N g ; 3 Y
- )
r ".). ot =
500 W e, Ve . .
X '
)] Pa— A 1 i ) 1 A A 4 1 A

0 SO0 1000 1500 2000 2500 3000 3500

X (microns)

LA-CoMOA physics PRLE A DIDN!



@ Crecimiento tumoral in vitroy ex vivo.

TABLE 1 In vitro cell lines
Cell line Type Ongin d, @, X gioh B Z B* Growth rate (pm/h)

HT-29 Colon adenocarcinoma Human 1.13 0.91 1.51 0.38 39 0.15 1,93
HT-29 M6 Mucus secreting HT-29 cells Human 1.12 0.91 1.47 0.37 39 0.14 1.85
C-33° Cervix carcinoma Human 1.25 0.89 .48 0.36 4.1 0.14 6.40
Saos-2 Osteosarcoma Human 1.34 0.92 1.50 0.37 4.0 0.14 .94
ATS Primary human foreskin fibroblasts Human 1.23 0.91 1.48 0.37 4.0 0.14 8.72
Hela Cervix carcmoma Human 1.30 0.90 147 0.39 37 (.15 1.34
3T3 Mouse fibroblasts Ammal 1.20 (.90 1.51 0.37 40 0.15 .10
3T3 K-ras Transformed mouse fibroblasts Animal 1.32 0.91 1.52 (.39 38 .16 1.89
3T3 Vesre Transformed mouse fibroblasts Animal 1.34 0.90 1.50 (.38 39 0.15 1.35
VERO C African green monkey kidney cells Animal .18 0.92 1.50 0.38 39 0.15 5.10
Car B Mouse spindle carcinoma Animal 1.20 0.93 151 0.37 4.1 0.14 2.06
MCA3D Mouse Keratinocytes Ammal 1.09 0.89 1.52 0.39 39 0.16 3.73
MviLu Mink, lung epithehal cells Anmmal 1.23 0.90 1.52 0.36 42 0.15 11.50
B16 Mouse melanoma Anmimal 1.13 0.93 1.55 0.37 4.2 0.13 5.83
C6H Rat astrocytoma Animal 1.21 0.91 149 0.37 40 0.14 2.90
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@ Crecimiento tumoral in vitroy ex vivo.

TABLE 2 Human and animal tumors

Type Origin el ¥l ¥ p o
Colorectal adenocarcinoma Human 1.29 ().90) .57
(protruded)
Colorectal adenocarcinoma Human 1.17 ().89 .39
(excavated)
Thyroid carcinoma Human 1.05 ().90) .34
Melanoma Human 1.35 (.78 |40}
Lung epidermoid carcinoma Human 1.19 (.94 | .40}
Mammary adenocarcinoma Human 1.31 (.89 [.41
Mammary nodal metastases Human 1.31 (1.89 |.43
Melanoma nodal metastases Human 1.06 ().8Y 1.42
Gallbladder adenocarcinoma Human 1.27 (0,95 1.37
Basocellular carcmoma Human 1.25 (0,93 | .45
Colorectal adenoma Human 110 (),95 1,53
Gastrie adenocarcinoma Human 1.21 (0.95 .33
Vocal chord epidermoid Human 1.23 (.93 1.42
Esophagus adenocarcinoma Human 1.20) (.91 1.30
FibroEhrlicht Animal 1.27 ().94 1.47
Colon adenocarcinoma Animal .14 (1.9] [.43
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Crecimiento tumoral /n vivo.

Corderis lisis avallaole of Ecinrcplirect
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@ Crecimiento tumoral /n vivo.

Springer Series in Computational Neurostience Chapter 22
Tumor Growth in the Brain: Complexity
and Fractality

Antonio Di leva Editor Miguel Martin-Landrove, Antonio Brii, Antonio Rueda-Toicen,

The Fractal

and Francisco Torres-Hoyos

Abstract Tumor growth 15 a complex process characterized by uncontrolled cell

proliteration and invasion of neighboring tissues, The understanding ot these phe-

e 0 m e ry nomena is of vital importance w establish appropriate diagnosis and therapy strate-

- gies and starts with the evaluation of their complexity with suitable descriptors

preduced by scaling analysis, There has been considerable effort in the evaluation

Of th e B ra I n of fractal dimension as a sitable parameter w describe difterences between normal

and pathological tissues, and it has been used for brain emor grading with great

success, In the present work, several contributions, which exploit scaling analysis

in the context of brain twmors, are reviewed. These include very promising results

n tumoer segmentaton. gradmg, and therapy monitoring. Emphasis is done on scal-

g analysis techmques apphicable to multitractal systems, proposing new descrip-

@ Springer tors to advance the understanding of wmor growth dynamics in brain. These

techmigues serve as o starting point to develop mnovatve practical growth models

lor therapy sunulation and optimization, drug delivery, und the evaluation of related
neurological disorders,
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‘2% Crecimiento tumoral /n vivo.
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@ Crecimiento tumoral /n vivo.

"

LA-CoMOA physics PRLE A DIDN!



@ Crecimiento tumoral /n vivo.
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@ Crecimiento tumoral /n vivo.

Type # Cases )
Glioblastoma® 107 0.89+0.08
Grade I glioma® 19 0.81+0.08
Grade II glioma® 1] 0.86+0.07
Grade I1I glioma” 7 0.86+0.10
Metastasis® 47 0.81x0.11
Vestibular schwannoma® 64 0.74+0.10
Meningioma* 18 0.76+£0.08
Craniopharyngioma® | 0.71
Pituitary adenoma® Y 0.76£0.08
Space-occupying lesion® 42 0.80+0.09

"Benign tumor information was obtained by analyzing local image
databases

"Glioma and glioblastoma information was obtained through the
image analysis of The Cancer Imaging Archive, National Cancer
Institute [7, 8]
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@ Crecimiento tumoral /n vivo.

2 frontiers | Frontiers in Physiology

Sanchez J and Martin-Landrove M

LA-CoMOA physics

(2022) Maorphelogical and Fractal
Fropartios of Brain Tumors.
Front. Physiol 13:878391.

Morphological and Fractal Properties
of Brain Tumors

Jacksson Sanchez '" and Miguel Martin-Landrove™”*"

Facudhy of Soence ang fechnoboy, Plesicy Deoarfrenl, Usversobd Naoona Peono Honnooee Lingda, Sanfo Domego,
Devrenican Rapualc, “Laanine for Macaal Vstadzation, MNavors ysifuie B Sonancaneaning, MAELL Lnvearsdad Canlqal g
Venezuel, Caracas, Venaruala, “Cantro de Diagndstico Docente Les Meredes, Caracas, Vanerues

Tumor interface gynamics 15 a complex process determined by cell prodfiferation and
invasion to nedghbaring tissues, Parameters extractad from the tumaor interface fluctuations
allow for the characterization of the particular growth model, which could be relevant for an
appropriate diagnosis and the corraspondent therapeutic strategy. Previous work, based
on scaling analysis of the tumor interface, demonstratad that ghomas strictly behave asitis
proposed by the Famiy-Vicsek ansatz, which comesponds to a proliferative-invasive
growth model, while for meningiomas and acoustic schwannomas, a proliferative
growth modeal is more suitable. In the present work, other morphological and
dynamical descriptors are used as a complementary view, such as surface regularity,
one-dimensional  fluctuations represented as ordered senes and  bi-dmensional
fluctuations of the tumor interface. These fluctuations were analyzed by Detrended
Fluctuation Analysis to determing generalized fractal dimensions. Results indicate that
tumor interface fractal dimension, kocal roughness exponent and surface regularity are
parameters that discnminate between gliomas and meningiomas/schwanncmas.
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@ Crecimiento tumoral /n vivo.
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@ Crecimiento tumoral /n vivo.

TABLE 1 | Scaling analysis results for dynamical parameters,

Tumor type de Mioe dr + e A

Acoustic Schwannoma 1.99 £ 0.11 0.69 £ U0.03 2.68 £ 018 0.46 £ 0.21
Meningioma 1.96 + 0.11 0.67 + 0.03 263 £ 015 0.46 £ 0.21
Grade Il and Grade Il Gioma® 203 £ 013 0.73 £ 0.03 276 £ 0.23 0.52 £ 0.25
Glioblastorna multiforme’ 215 + 010 0.84 + 0.04 298 £ 018 0.50 = 0.24
Glioblastorna multiforme’ 211 + 012 0.80 + 0.04 290 +0.23 0.49 + 0.24

Databases are: 7) TCGA-LGG and REMBRANDT, (1) TCGA-GEBM and (1) BraTs Challenge 20217,
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@ Crecimiento tumoral /n vivo.

Lk — s .u 4 = GBM +GL
1 o . e = AS+ M
5 10 15 20 25 30 35
(R) (mm)
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@ Crecimiento tumoral /n vivo.

TABLE 2 | Scaling analysis results for global dynamics of the tumor
interface width.

Tumor type Weat (Mmm) (R (mm) o

Acoustic Schwannoma 1.64 + 0.65 10.07 + 2.48 0.73 + 0.15
Meningioma 1.67 £ 0.65 1119 £ 2.96 0.76 £ 0.11
Grade Il and Grade Il Glioma* 3.02 £ 1.23 13.21 + 3.89 1.08 £ 0.15
Glioblastoma multiforme! 3.35 + 1.00 15.08 + 3.99 0.91 + 0.06
Glioblastoma multiforme? 2.94 + 0.98 13.27 + 3.70 0.93 + 0.06

Databases are: (*) TCGA-LGG and REMBRANDT, (1) TCGA-GBM and () Brals
Challenge 2021.
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‘2% Crecimiento tumoral /n vivo.

SCCIA 0.71 + 0.03 2.28 + 0.02 2.99 + 0.03
SCC 1B 0.78 + 0.01 2.20 + 0.02 2.98 + 0.02
SCCIIB 0.84 + 0.05 212 + 0.04 2.96 + 0.05

Ade“°?ﬁ;"“°ma 0.88 + 0.01 2.09 + 0.02 2.97 + 0.02

Ade“°f€:'"°ma 0.98 + 0.01 2.01 + 0.01 2.99 + 0.01

F. Torres Hoyos, M. Martin—Landrove, R. Baena Navarro, J. Vergara Villadiego, J. Causil Cardenas, Study of cervical
cancer through fractals and a method of clustering based on quantum mechanics, Applied Radiation and Isotopes
150 (2019) 182-191
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@ Crecimiento tumoral /n vivo.

LA-CoMOA physics PRLE A DIDN!



'A] Crecimiento tumoral in vivo.
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%] Crecimiento tumoral in vivo.

1.6

1.5 1

14

1.3

1.2

Nevus 0.77+0.04 1.11+£0.04 1.88+£0.04

Melanoma 0.80+0.03 1.21+0.09 2.01+0.09
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@ Crecimiento tumoral. Simulacidn.

Diagrass lainasta

—=V-(D@)Vc) + pc

Virtual brain tumours (gliomas) enhance the reality of medical imaging and highlight inadequacies of
current therapy, K.R. Swanson, E.C. Alvord Jr., J.D. Murray, British Journal of Cancer 86, 14—-18 (2002).
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@ Crecimiento tumoral. Simulacidén.

Time (days) Time (months)

cm mim
0.00113 —, 3.8 —4.4 —
dia ano

Continuous growth of mean tumor diameter in a subset of Grade Il gliomas, E. Mandonnet, J.-Y.
Delattre, M.-L. Tanguy, K.R. Swanson, A.F. Carpentier, H. Duffau, P. Cornu, R. Van Effenterre, E.C. Alvord,
Jr., L. Capelle, Ann Neurol 53, 524-528 (2003).
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@ Crecimiento tumoral. Simulacidn.

2

mm
dia

Materia Gris, Dg = 0.002

Brainweb : On line interface to a 3d mri simulated brain database, C. Cocosco, V. Kollokian, R. Kwan, and A. Evans, in Neuroimage,
Proceedings of the Third International Conference on the Funtional Mapping of the Human Brain, volume 5, Copenhagen, 1997.
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@ Crecimiento tumoral. Simulacidn.

mm?

dia

Materia Blanca, D, = 0.010

Brainweb : On line interface to a 3d mri simulated brain database, C. Cocosco, V. Kollokian, R. Kwan, and A. Evans, in Neuroimage,
Proceedings of the Third International Conference on the Funtional Mapping of the Human Brain, volume 5, Copenhagen, 1997.
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@ Crecimiento tumoral. Simulacidén.

LA-CoMOA physics

Fevistvde Ia Facubtad de Ingemeria UL, Vol 28, W= 4, pp. T9-88, 2013

GEOMETRIA DEL CRECIMIENTO DE LESIONES TUMORALES EN CEREBRO

MIGEUER MARTIN-LANDROVE L1 ¥ FRANCISCO TORRES-HOYOS
Cenftro de Fisica Molecular v Meédica. Escuela de Fisica. Facultad de Crencias. Umiversidad Central de Venezuela.
e-mail: mmartingrfisica clens ncv.ve
“Centro de Tiagndstico Decenre Las Mercedes. e-manl: mmarnn@eddlasmercedes.com
Umversidad de Cordoba. Colombia. e-mmal: franciscotomreshovosidgmail com

Recibido: febrero 2013 Eecibido en forma final revisade: octmubre 2013

RESUMEN

El crecimpento tumoral puede ser caractenizado a traveés del andlisis por escalmmento de la mterfsr tumoral, el cual
proporciona parametfros clave para defiur la geomeiria de su crecimuento de acnerde con diferentes clases de nnrversalidad.
En 2] presente trabajo se mwestran resultados obtenidos mediante un analisis para lesiones tumorales en cerebro bien sean
de cardcler pronano, de naturaleza malizna o bemgna v metdstasis. Pam evalvar [os diferentes modelos propuestos para
el crecimiento tumoral. se realizaron diversas simulaciones del crecimiento de fumores primarios del cerebro o zliomas
mediante la supesicion de un modele descnto por una ecuacion diterencial de reaccion-difusion ¢. en este contexto,
prohiferacidn-mvasion, El dmmne de prolleracion [ue del tpo logisteo para considerar 1o hunlacion de nolnenles y
oxigeno sobre las ealnlas tmmerales. Las sinmlaciones commeron sebre una base de datos del cerebro bumano propercionada
por BrammWeb. v asi toioar en cuenta las diferencias de difusion (invasion) entre materia gris ¥ blanca. Las simulaciones
Iveron realizadas para dilerentes relaciones entre los parametros de dilusion (mvasion) v reaceion (prolileracion) cubriendo
sitiaciomes desde ghomas de bajo eado hasta ghomas de alto grado {ghoblastoma milhiforme ). Los vesultados del andliss
por escalamiento de las simulactones mmestran vna elevada concordancia con resultadeos previaments obtemidos en
nodgenes de resonanes magnetes, o cual swmere gque esle snople mwoedelo puede vsarse para desenbar en Lors apropeads
L'| CTECITICTIT rIlT]IIZFI':-]l II:I.I_" _!I“LHIH-H 2l IL'] [ | L'] bS] '_'.-' ]Ji:lil_"lll_'i?ll.'lliL"'llh'_‘ sk l_‘Hrl"_“'th'i-ihl A mnetasiases l:i."l'C“I:JI'HI".“h.
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@ Crecimiento tumoral. Simulacidn.

% . (DPWVE) + pe (1 _ i)

ot c
Parametros Valor Referencia
c, 10° células / mm:®  Jbabdi et al. 2005
P ajo 1.2x10°° dias™ Swanson 1999
Jo 1.2x107° dias ™ Swanson 1999
D, 2.0x107° mm? / dia Tracqui et al. 1995
D 107 mm’ / dia Tracqui et al. 1995

200 células | mm>  Jbabdi et al. 2005
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%] Crecimiento tumoral. Simulacién.
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%] Crecimiento tumoral. Simulacién.
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%] Crecimiento tumoral. Simulacién.
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'2%] Crecimiento tumoral. Simulacion.

0.0048
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'2%] Crecimiento tumoral. Simulacion.
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@ Crecimiento tumoral. Simulacidén.

LA-CoMOA physics
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@ Multifractales

La probabilidad escala con el tamano de la caja como

p; (1) o< [%

donde «; es la fuerza de singularidad (“singularity strength”). El nimero
de elementos en un rango pequeno ay a + da, escala como

Ny () ~1~ 1)
El espectro de singularidad se define como

f(@) = lim lim In|[N;(a + €) — Ny(a — €)]

e—0 [-0 In (%)
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@ Multifractales

Zq(€e) = Z [(u (Cj (E)))]q . Funcién de Particion
J

lime - 0, Zg (e)~e™@

7(q)

szm—l)

: Exponente de escalamiento para el momento g
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@ Dimensiones generalizadas de Renyi, D,

Dg =014 ln(l)

Dy: Dimension de Capacidad

ulc)I C.
D, = —li_r)rcl) 2, ,u( ]) T;[u( ])] :  Dimension de Informacion
in(Z)
l o — s — ¥
D, = lim ln(S(e)) = lim n(zlij u(e |xl le)): Dimension de Correlacion
e~0 [ne €—0 Ine
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@ Dimensiones generalizadas de Renyi, D,

Suponiendo que la distribucion de a viene dada por p(a)e‘f(“)

Zg(e) = fp(a) e1a—f(@) g

lime — 0, Z, (e)~emin(qa_f (@)

7(¢) = min(qa - f(@)) =

d _ 0 d* 0
gla—f@l| _ =0 —lae—f@l| >
d d*
(@)= qa—f@, =g <0
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@ Dimensiones generalizadas de Renyi, D,

a(q)

1
q Amin = Diosc xg Qmar = L'—o0
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@ Dimensiones generalizadas de Renyi, D,

Dado que
7(q) = min(qa — f(a))
Es decir, 7(q) es la Transformada de Legendre de f(a), entonces

f(@) = min(qa - 1(¢))

De manera que podemos explotar esta propiedad para obtener tanto la
distribucion de 7(g), como la distribucién de los exponentes de singularidad

f(a)
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@ Método de los momentos. Series temporales.

15

n 02 04 113

o= 352

J
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@ Analisis de fluctuaciones sin tendencia. Detrended Fluctuation Analysis

i

) Y(i)=z|xk—(x)| i=1,,N

k=1

Fo(s,v) =< » (V[ = Ds +1] =30} v=1,+,N,
i=1

F?(s,v) = EE{Y[N —(Ww—=Ny)s+i]—y,(} v=N;+1,-,2N;
i=1

1
( 2N, \ g

1 q

4 F(s) =+ N E [F?(s,v)]2; parasgrande, F,(s)~s"(@®
S

\ v=1 )
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@ Analisis Multifractal (MFA)

1 Y@ = Y le— @l i=1N
2 e
> Fgy =Y (vs) —Y((v - 1)5)]
[, 2Ns \a
N <2N 2|Y(vs) Y((v— 1)5)| , ~gh(@)
)
N/s
¥ (ws) — ¥((w — 1)s)|* ~san@-
v=1
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@ Analisis Multifractal (MFA)

VS

5 ps(v) = 2 x, =Y(vs) — Y((v — 1)5)
k=(v—-1)s+1
N

6 Zqg(s) = ZIpS(v)Iq ~ YD para s grande
v=1

7 t(q) = qh(q) -1

_1(q) _qh(q) -1
8 D(q)=q_1— T—1
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Z>] Andlisis Multifractal (MFA)
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@ Analisis Multifractal (MFA)

1015_ e mmaan IR 5
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@ Analisis Multifractal (MFA)

1.8
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Series ordenadas
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# Analisis de la interfaz tumoral. Series ordenadas 1D
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@ Analisis de la interfaz tumoral. Series ordenadas 1D

t(q)

LA-CoMOA physics

f(a)
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Método de los momentos. Varias dimensiones.
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T(q)

-10 ¢

-15
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Redes Complejas. Redes de visibilidad.
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@ Redes Complejas. Diversos modelos de crecimiento de la interfaz

* RD: Random Deposition

 RDSR: Random Deposition with Surface Relaxation
* EW: Edwards-Wilkinson

* KPZ: Kardar-Parisi-Zang

* Eden

* MBE: Molecular Beam Epitaxy
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@ Redes Complejas. Redes de visibilidad.
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@ Redes Complejas. Redes de visibilidad.
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@ Redes Complejas. Redes de visibilidad.
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@ Redes Complejas. Tumores en cerebro.
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@ Redes Complejas. Tumores en piel.
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@ Leyes universales de escalamiento

ARTICLES

https://doi.org/10.1038/541567-020-0978-6

| '.'i Check for updates |

Universal scaling laws rule explosive growth in
human cancers

Victor M. Pérez-Garcia'®'=, Gabriel F. Calvo'®’, Jesus J. Bosque ™', Odelaisy Leén-Triana’,

Juan Jiménez', Julian Pérez-Beteta™?, Juan Belmonte-Beitia™', Manuel Valiente™?, Lucia Zhu?,
Pedro Garcia-Gomez 22, Pilar Sdnchez-Gémez?, Esther Hernandez-San Miguel 3, Rafael Hortigiiela?,
Youness Azimzade (4, David Molina-Garcia', Alvaro Martinez®'3, Angel Acosta Rojas®,

Ana Ortiz de Mendivil’, Francois Vallette®, Philippe Schucht®, Michael Murek®, Maria Pérez-Cano’,
David Albillo™, Antonio F. Honguero Martinez", German A. Jiménez Londofio'?, Estanislao Arana®"

and Ana M. Garcia Vicente®

Most physical and other natural systems are complex entities that are composed of a large number of Interacting individual ele-
ments. It Is a surprising fact that they often obey the so-called scaling laws that relate an observable quantity to a measure of
the size of the system. Here, we describe the discovery of universal supetlinear metabolic scaling laws In human cancers. This
dependence underpins increasing tumour aggressiveness, owing to evolutionary dynamics, that leads to an explosive growth
as the disease progresses. We valldated this dynamic using longitudinal volumetric data of different histologles from large
cohorts of patlents with cancer. To explain our observations we tested complex, biologlcally Inspired mathematical models that
describe the key processes that govern tumour growth. Our models predict that the emergence of superlinear allometric scaling
laws Is an inherently three-dimensional phenomenon. Moreover, the scaling laws that we Identified allowed us to define a set of
metabolic metrics with prognostic value, which adds clinical utility to our findings.
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@ Leyes universales de escalamiento
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“Explosiéon del volumen”
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@ “Explosién del volumen”. Caso general.
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@ Método de los modulos maximos de la transformada de ondicula (wavelet).

Xa(D) = fR WT, (x}(@,b) - s (t)db

1 —b
WTy{x}(a,b) = (x,qp) = fR x(t) Ygp(t)dt = \/_af[R x(t) Y (t )dt

a
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@ Método de los modulos maximos de la transformada de ondicula (wavelet).

Z,(a) = f (W {x}(a, x)|" dx

Z,(a) = z ( Sup \WTw{x}(a,x)\q)
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