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Resumen

En México, el cancer de mama es una de las afecciones mas comunes en las
mujeres y tiene un alto indice de mortalidad. Se recomienda para su tratamiento, la
deteccion con el desarrollo de la tecnologia en su terapéutica, en el momento presente
se tienen tratamientos menos agresivos con tiempos de recuperacion cortos y costos
mas bajos. Uno de estos tratamientos son las terapias térmicas, una de estas terapias
es la ablacion por microondas, esta se basa en la transmision de energia
electromagnética e, induciendo un incremento de temperatura focalizado, mayor de
60° C, produciendo la ablacién y destruyendo el tumor de manera minimamente

invasiva.

En esta tesis se proponen algunos modelos de phantoms cercanos a una mama
real, se realizaran las respectivas simulaciones computacionales y sus experimentos
fisicos, que ayuden a evaluar y demostrar la viabilidad del uso de la terapia de ablacion
mediante microondas a una frecuencia de 2.45 GHz, con el objetivo de proponer un

protocolo terapéutico para el tratamiento de tumores de cancer de mama.

La primera etapa de la tesis corresponde a la obtencion de las propiedades
dieléctricas de los tejidos que forman la mama. Estas propiedades dieléctricas se
utilizaron para la elaboracion del phantom fisico multicapa. Una vez obtenidas
artificialmente las propiedades dieléctricas descritas en la literatura de cada uno de los
tejidos, se procedidé a simular los tejidos en computadora mediante el Método de
Elemento Finito (FEM). Estas simulaciones sirvieron para observar artificialmente el
comportamiento de los tejidos al estar expuestos a una radiacion electromagnética
emitida por una antena microcoaxial a una frecuencia de 2.45 GHz con una potencia
de 6W.

La segunda etapa de la tesis corresponde a la optimizacion y fabricacion de la
antena microcoaxial que proponemos sea utilizada para el tratamiento de ablacién en
cancer de mama. La nueva antena esta disefiada para el tejido glandular debido a que
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la mayoria de los tumores se forman en los lobulillos que son las glandulas donde se

produce la leche en la mama.

Concluidas las etapas anteriormente descritas se prosiguid en la
experimentacion en los phantoms multicapa y en tejido ex vivo para corroborar los
resultados de los modelos FEM. En base a lo anterior, se propone un protocolo para
la aplicacion de la ablacion mediante microondas utilizando aplicadores microcoaxiales

para el tratamiento de tumores de cancer de mama.



Abstract

In Mexico, the breast cancer is one of the most common conditions in women
and has a high mortality rate. It is recommended for your treatment, detection with the
development of the technology in your therapeutic, at the present moment you have
less aggressive treatments with short recovery times and lower costs. One of these
treatments are thermal therapies, one of these techniques is the microwave ablation,
is based on the transmission of electromagnetic energy and, inducing an increase of
focused temperature, greater than 60 °C, producing the ablation and the destruction of

the tumor in a minimally invasive manner.

In this thesis are proposed some models of phantoms close to a real breast, it
will perform the respective computational simulations and their physical experiments,
which help to evaluate and demonstrate the viability of the use of ablation therapy by
microwaves to 2.45 GHz frequency, with the aim of proposing a therapeutic protocol

for the treatment of breast cancer tumors.

The first stage of the thesis corresponds to the obtaining of the dielectric
properties of the tissues that form the breast, these dielectric properties were used for
the elaboration of the multilayer physical phantom, once obtained artificially the
dielectric properties described in the literature of each of the tissues, we proceeded to
simulate the tissues in computer using the Finite Element Method (FEM), these
simulations served to observe the behavior of the tissues artificially when exposed to
electromagnetic radiation emitted by a microcoaxial antenna at a frequency of 2.45
GHz with a power of 6 W.

The second stage of the thesis corresponds to the optimization and
manufacturing of the microcoaxial antenna that we propose is used for the treatment
of ablation in breast cancer, the new antenna is designed for the glandular tissue
because most of the tumors are formed in the lobules that are the glands where the

milk is produced in the breast.



Once the stages described above were completed, experimentation in the
phantoms multilayer and ex vivo tissue was continued to corroborate the results of the
FEM models. Based on the foregoing, a protocol is proposed for the application of
microwave ablation using microcoaxial applicators for the treatment of breast cancer

tumors.
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Capitulo 1 Antecedentes

1.1 Cancer de mama

El cuerpo humano esta constituido por un conjunto de érganos y sistemas, que
a su vez estan formados por células. Las células se dividen de forma regular con el fin
de reemplazar a las envejecidas o muertas; y asi mantener el correcto funcionamiento
de los distintos 6rganos. Este proceso esta regulado por una serie de mecanismos que
indican a la célula cuando comenzar a dividirse y cuando permanecer estable [1].
Cuando estos mecanismos se alteran en una célula, ésta y sus descendientes inician
una division incontrolada que, con el tiempo, dara lugar a un tumor o nédulo. Si estas
células ademas de crecer sin control, adquieren la facultad de invadir tejidos y érganos
de alrededor (infiltracion) y de trasladarse y proliferar en otras partes del organismo

(metastasis) se denomina tumor maligno, que es a lo que llamamos cancer.

El cancer se debe en todos o casi todos los casos a la mutacion o a alguna otra
activacion anormal de los genes celulares que controlan el crecimiento y la mitosis
celular. Los genes anormales se denominan oncogenes y se han descubierto hasta
100 tipos distintos [2].

El cancer de seno (0 cancer de mama) se origina cuando las células en el seno
comienzan a crecer en forma descontrolada. Estas células normalmente forman un
tumor que a menudo se puede observar en una radiografia o se puede palpar como
una protuberancia (bulto) [3]. Los canceres de seno pueden originarse en diferentes
partes del seno. La mayoria de los canceres de seno comienza en los conductos que
llevan la leche hacia el pezon (canceres ductales). Algunos canceres se originan en
las glandulas que producen leche (canceres lobulillares). Un pequefio numero de
canceres comienza en otros tejidos del seno. A estos canceres se les llama sarcomas

y linfomas. El cancer de mama puede crecer de tres maneras [3]:
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. Crecimiento local: el cancer de mama crece por invasion directa, infiltrando
otras estructuras vecinas como la pared toracica (musculos y huesos) y la piel.

. Diseminacion linfatica: la red de vasos linfaticos que posee la mama permite
que el drenaje de la linfa se efectue a varios grupos ganglionares. Los ganglios
situados en la axila (axilares) son los mas frecuentemente afectados, seguidos de los
situados en la arteria mamaria interna (zona central del térax) y los ganglios
supraclaviculares (encima de la clavicula).

. Diseminacion hematdgena: se realiza a través de los vasos sanguineos

preferentemente hacia los huesos, pulmon, higado y piel.

1.2 Epidemiologia

El cancer de mama es el segundo tipo de cancer mas comun a nivel mundial y
es el mas frecuente entre las mujeres. En el 2012 se diagnosticaron 1.67 millones de

casos nuevos (equivalente al 25% de todos los tipos de cancer).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), cada afo se detectan 1.38
millones de nuevos casos y fallecen 458 mil personas por esta causa. Actualmente, la
incidencia de este tipo de cancer es similar en paises desarrollados y en desarrollo,
pero la mayoria de las muertes se dan en paises de bajos ingresos, en donde el

diagndstico se realiza en etapas muy avanzadas de la enfermedad [4].

El cancer de mama es el cancer extracutaneo mas frecuente en las mujeres
estadounidenses; se calcula que, en 2016, se presentaron 61, 000 casos de
enfermedad in situ y 246, 660 casos nuevos de enfermedad invasora [5] Por tanto,
menos de 1 de cada 6 mujeres diagnosticadas con cancer de mama muere por esta
enfermedad. En el afio 2017 se han diagnosticado 252, 710 casos nuevos en Estados

Unidos y 40, 610 defunciones.
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En México, a partir de 2006 el cancer de mama ocupa el primer lugar de
mortalidad por tumor maligno en las mujeres mayores de 25 afos, en el aio 2010 la
tasa estandarizada de mortalidad fue de 18.7 por 100 mil mujeres de 25 y mas afios,
lo que representa un incremento del 49.5% en los ultimos 20 afios [6]. Durante 2013,
el cancer de mama ocup? la cuarta causa de mortalidad por tumores malignos (7.7%)

en la poblacién de 20 afios de edad.

En el afio 2014 se presenté una mayor incidencia de cancer de mama en las
mexicanas al registrarse 28.75 nuevos casos por cada 100 mil mujeres de 20 afnos y
mas, revelo el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI). La mayor parte
de los casos nuevos en 2014 se reportaron en Campeche, Colima, Aguascalientes y
Veracruz. En contraparte, Guerrero, Nayarit y México fueron los estados con menor

incidencia.

Debido a las cifras tan altas de mortalidad y morbilidad a causa del cancer de
mama, en México se implementd la Norma Oficial Mexicana NOM-041-SSA2-2011
para la Prevencion, Diagndstico, Tratamiento, Control y Vigilancia Epidemiolégica del
Cancer de Mama, en ésta se menciona que es necesario contemplar tres medidas de

deteccion: la autoexploracion, el examen clinico de las mamas y la mastografia.

1.3 Anatomia de un seno normal

La mama esta constituida por multiples I6bulos y lobulillos donde se produce la
leche. Los I6bulos y lobulillos estan unidos por una serie de tubos denominados ductos

o conductos galactoforos que conducen la leche hacia el pezon.

También contiene vasos sanguineos cuya funcion es proporcionar sangre a la
glandula y vasos linfaticos. Los vasos linfaticos confluyen en pequefias formaciones
redondeadas denominadas ganglios linfaticos. Los ganglios linfaticos mas cercanos a
la mama se encuentran en la axila y a ambos lados del esternén (hueso situado en la

parte anterior del térax).
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La glandula estad rodeada de tejido graso que proporciona consistencia y
volumen a la mama [7]. La Fig. 1 muestra la anatomia de un seno normal

Pared toréacica

Ganglios linfaticos—

-

Costillas s \
——eP i R\
R 4 : ":“‘:‘_‘ : Tejido graso
5 "~-\\ a 0 A ) Lobulo
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Fig 1: Anatomia de un seno normal [8].

1.4 Factores de Riesgo

El envejecimiento es el factor de riesgo mas importante para la mayoria de
canceres. Otros factores de riesgo de cancer de mama son los siguientes:
» Antecedentes médicos familiares,

Susceptibilidad hereditaria importante,

Consumo de bebidas alcohdlicas,

Densidad del tejido mamario (mamografica),
Estrogeno (enddgeno),

Antecedentes menstruales (menarquia temprana/menopausia tardia),
- Nuliparidad,

Edad avanzada en el momento del primer parto,
Antecedentes de terapia hormonal,

Terapia de reemplazo hormonal combinada de estrégeno mas progestina,
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» Obesidad (después de la menopausia),

» Antecedentes personales de cancer de mama,

= Antecedentes personales de enfermedad benigna de la mama (EBM) (formas
proliferativas de EBM),

» Exposicién a radiacion dirigida a la mama o el torax,

1.5 Tipos de cancer de mama

El cancer de seno se puede dividir en diferentes tipos en funcion de la forma en

que las células cancerosas se ven al microscopio.

La mayoria de los canceres de seno son carcinomas, un tipo de cancer que
comienza en las células (células epiteliales) que revisten los 6rganos y los tejidos como
el seno. Los canceres de seno son a menudo un tipo de carcinoma llamado
adenocarcinoma, que es el carcinoma que comienza en el tejido glandular. Otros tipos
de cancer también pueden ocurrir en el seno, como los sarcomas, que empiezan en

las células del musculo, grasa o tejido conectivo.

En algunos casos, un solo tumor del seno puede ser una combinacion de

diferentes tipos o ser una mezcla de in situ y cancer invasivo.

1.5.1 Carcinoma ductal in situ

El carcinoma ductal in situ (ductal carcinoma in situ, DCIS; también conocido
como carcinoma intraductal) se considera un cancer de seno no invasivo o pre-

invasivo. DCIS significa que las células que cubren los conductos han cambiado y

lucen como células cancerosas.

18



Lobulillo

Conducto

Conducto
normal

_ Células anormales
en conducto

my Collins

Fig 2: Carcinoma ductal in situ (American cancer Society) [8].

1.5.2 Carcinoma ductal invasivo (o infiltrante)

El carcinoma ductal invasivo o infiltrante (invasive ductal carcinoma, IDC) es el
tipo mas comun de cancer de seno. Este cancer comienza en un conducto lacteo del
seno, penetra a traveés de la pared del conducto y crece en el tejido adiposo del seno.
En este punto puede tener la capacidad de propagarse (hacer metastasis) hacia otras
partes del cuerpo a través del sistema linfatico y el torrente sanguineo.
Aproximadamente ocho de 10 de los canceres invasivos del seno son carcinomas

ductales infiltrantes.
2.5.3 Carcinoma lobulillar invasivo (o infiltrante)
El carcinoma lobulillar invasivo (invasive lobular carcinoma, ILC) comienza en

las glandulas productoras de leche (lobulillos). Al igual que el IDC, se puede propagar

a otras partes del cuerpo. Aproximadamente uno de cada 10 de los canceres invasivos
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del seno es un ILC. El carcinoma lobulillar invasivo puede ser mas dificil de detectar

por mamograma que el carcinoma ductal invasivo.

1.5.4 Enfermedad de Paget del pezén

Este tipo de cancer de seno comienza en los conductos del seno y se propaga
hacia la piel del pezén y después hacia la areola. Es un tipo poco comun y representa
solo alrededor de un por cierto de todos los casos del cancer de seno. La piel del pezon
y de la areola con frecuencia se presenta con costras, escamas y enrojecida, con areas

de sangrado o supuracion.

1.6 Clasificacion TNM

El sistema que con mayor frecuencia se emplea para la clasificaciéon de cancer
de mama es el TNM, el cual fue ideado por el francés Pierre Denoix en 1943, y
aceptado en 1953 por las principales organizaciones internacionales, para
estandarizar las publicaciones y las recomendaciones terapéuticas [9]. Estas siglas

hacen referencia a tres aspectos del cancer [10]:

161 LaT

Se refiere al tamano del tumor o a la infiltracién local del mismo. Se describe

con numeros adicionales del 0 al 4:

. T1 si es igual o inferior a 2 cm.

. T2 siestaentre 2y 5 cm.

. T3 si es mayor de 5 cm.

. T4 si hay expansion hacia la piel o la pared toracica.
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1.6.2 LaN

Describe la afectacion de los ganglios linfaticos. Se numera de 0-3:

. 0: indica la ausencia de infiltracion ganglionar

. 1: si estan afectados de 1 a 3 ganglios

. 2: si estan afectados de 4 a 9 ganglios

. 3: si el numero es igual o superior a 10 6 si los ganglios afectados son en la

mamaria o supraclaviculares.

1.6.3 LaM

Hace referencia a la afectacion o no de otros érganos. Se numera 0, en

ausencia de metastasis, o 1, con metastasis.

La Tabla 1, describe los subgrupos existentes en cada categoria TNM:
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Tabla 1: Subgrupos que existen en la categoria TNM.

T N M
Tx: no se puede Nx: no se puede Mx: no se puede
determinar la existencia o determinar la existencia de determinar la existencia
el tamafio del tumor adenopatias regionales de metastasis z distancia.
primario. metastasicas.
TO: no hay pruebas de la NO: no hay demostracion MO: no hay pruebas de la
existencia de tumor de adenopatias existencia de metastasis a
primario. metastasicas. distancia.
Tis: carcinoma in situ N1-3: invasion ganglionar M1: existen metastasis a
(cancer inicial no regional por orden distancia, debiendo
diseminado a tejidos creciente de numero vy especificar su localizacion.
vecinos). tamano.
T1-4: tumor invasor de
tamafio y capacidad

invasora creciente.

1.7 Estadios del cancer de mama

Después del diagndstico de cancer de seno, los médicos investigan si el cancer
se ha propagado y si es asi, a qué distancia. A este proceso de determinar la etapa
(estadio) del cancer se le llama clasificacion por etapas o estadificacion. La etapa de
un cancer ayuda a saber qué tan grave es el cancer y la mejor manera de tratarlo. La
etapa es el factor mas importante para decidir como tratar el cancer y determinar cuan

eficaz podria ser un tratamiento.
El estadio suele expresarse con un numero entre 0 y IV. El estadio 0

corresponde al cancer no invasivo que permanece en su ubicacién original y el estadio

IV al cancer invasivo que se propaga fuera de la mama hacia otras partes del cuerpo.
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1.7.1 Estadio 0

El estadio O se utiliza para describir los casos de cancer de mama no invasivos,
como el CDIS (carcinoma ductal in situ). En el estadio 0, no hay indicios de células
cancerigenas o células andmalas no cancerosas que salen de la zona de la mama en

la que se originaron o que toman o invaden tejidos normales circundantes.

1.7.2 Estadio |

El estadio | describe el cancer de mama invasivo (las células cancerigenas
toman o invaden el tejido mamario normal que las rodea). El estadio | esta dividido en
subcategorias, conocidas como IA y IB.

1.7.2.1 Estadio IA

Describe el cancer de mama invasivo en el que:

. el tumor mide hasta 2 cm,
. el cancer no se ha extendido mas alla de la mama; no existen ganglios linfaticos
afectados.

1.7.2.2 Estadio IB

Describe el cancer de mama invasivo en el que:

. No existe tumor en la mama; en cambio, en los ganglios linfaticos se observan
pequefos grupos de células cancerigenas superiores a 0.2 mm, pero inferiores a 2
mm.

. Se observa un tumor en la mama inferior a 2 cm y pequefios grupos de células

cancerigenas superiores a 0.2 mm, pero inferiores a 2 mm en los ganglios linfatico.
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En el cancer de mama de estadio |, es posible la invasion microscopica. Esto
significa que las células cancerigenas recién han comenzado a invadir el tejido ubicado
en las paredes del conducto o el lobulillo, pero estas células cancerigenas invasoras

no miden mas de 1 mm.

1.7.3 Estadio Il

El estadio Il se divide en las subcategorias IIA y |IB.

1.7.3.1 Estadio IIA

Describe el cancer de mama invasivo en el que:

e no hay ningun tumor en la mama, pero se detectan células cancerigenas (que
superan los 2 mm) en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares (debajo del brazo) o en
los ganglios linfaticos cerca del esternén,

e el tumor mide 2 cm o0 menos, y se ha propagado hacia los ganglios linfaticos
axilares,

e el tumor mide entre 2 y 5 cm, no se ha propagado hacia los ganglios linfaticos

axilares.

1.7.3.2 Estadio 1IB

Describe el cancer de mama invasivo en el que:

. es posible que el tumor llegue a medir entre 2 y 5 cm. Ademas, se observa en
los ganglios linfaticos, pequenos grupos de células cancerigenas superiores a los 0.2
mm e inferiores a los 2 mm.

. el tumor mide entre 2 y 5 cm, el cancer se ha propagado en 1 a 3 ganglios

linfaticos axilares o en los ganglios linfaticos cercanos al esternén.
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. el tumor mide mas de 5 cm, no se ha propagado hacia los ganglios linfaticos

axilares.

1.7.4 Estadio lll

El estadio Il se divide en las subcategorias IlIA, llIB y llIC.

1.7.4.1 Estadio IlIA

Describe el cancer de mama invasivo en el que:

. No existe tumor en la mama, si llegara a existir un tumor, puede tener cualquier
tamano, es detectada la presencia de cancer entre 4 a 9 ganglios linfaticos axilares o
en los ganglios linfaticos cercanos al esternon. El tumor puede llegar a medir mas de
5 cm, se observa en los ganglios linfaticos pequefnos grupos de células cancerigenas
superiores a 0.2 mm, pero inferiores a 2 mm.

. Si el tumor mide mas de 5 cm, es posible que el cancer se ha propagado entre

1 a 3 ganglios linfaticos axilares o en los ganglios linfaticos cercanos al esternon.

1.7.4.2 Estadio IlIB

Describe el cancer de mama invasivo en el que:

. El tumor tiene un tamano indefinido; se ha propagado hacia la pared toracica o

hacia la piel de la mama; ha provocado inflamacién o una ulcera.

. Es posible la propagacién hacia 9 ganglios linfaticos axilares.
. Es posible la propagacién hacia los ganglios linfaticos cercanos al esternon.
1.7.4.3 Estadio IlIC

Describe el cancer de mama invasivo en el que:
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. El tumor puede ser de cualquier tamafno o no estar presente; sin embargo, el
cancer se ha extendido a la piel de la mama o a la pared toracica.
. El cancer se ha expandido a 10 o mas ganglios linfaticos axilares o hacia los

ganglios linfaticos cercanos al esternon.

1.7.5 Estadio IV

El estadio IV el cancer se ha propagado mas alla de la mama y de los ganglios
linfaticos circundantes hacia otros érganos del cuerpo, como los pulmones, ganglios

linfaticos distantes, la piel, los huesos, el higado y el cerebro.

1.8 Terapias convencionales

En la seleccidn del tratamiento se debera de tomar diferentes factores, como la

edad, progresion de la enfermedad, tipo de cancer, el tamafio del tumor, etc.

1.8.1 Cirugia oncoplastica

La cirugia con conservacion del seno, a menudo se puede usar para los
canceres de seno en etapas tempranas. Sin embargo, los senos pueden quedar con
tamanos o formas diferentes en algunas mujeres. Si el tumor es mas grande, puede
que ni siquiera sea posible, y que se necesite una mastectomia en lugar de la cirugia
con conservacion del seno. Algunos médicos resuelven este problema mediante la
combinacion de cirugia del cancer y técnicas de cirugia plastica, lo que se conoce
como cirugia oncoplastica. Esto normalmente conlleva darle una buena forma al seno
cuando se hace la cirugia inicial, y también puede significar que haya que operar el

otro seno para que ambos senos sean mas parecidos.
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1.8.2 Mastectomia

La mastectomia consiste en la extirpacion de la mama completa. Existen
diferentes tipos de mastectomia: mastectomia "simple" o "total", mastectomia radical
modificada, mastectomia radical, mastectomia parcial y mastectomia subcutanea (con

preservacion de pezon) [11].

1.8.2.1 Mastectomia simple

En la mastectomia simple, el cirujano extirpa la totalidad de la mama. Se

remueven algunos de los ganglios linfaticos adyacentes para una revision patologica.

1.8.2.2 Mastectomia radical modificada

La mastectomia radical modificada implica la extirpacion de tejido mamario y
ganglios linfaticos axilares y esternales, asi como parte del musculo de la pared
toracica. Comunmente después de finalizada la cirugia, se aplica otro tipo de
tratamiento para erradicar las células cancerigenas restantes; dichos tratamientos
pueden ser por radiacion, la quimioterapia o terapias hormonales y asi evitar que el

cancer resurja después de la cirugia.
1.8.2.3 Mastectomia radical
La mastectomia radical es el tipo mas extenso de mastectomia. El cirujano
extirpa la totalidad de la mama, asi como también los ganglios linfaticos axilares, los
musculos de la pared toracica situados bajo la mama.

1.8.2.4 Mastectomia parcial

La mastectomia parcial es la extirpacion de la parte cancerosa del tejido

mamario y parte del tejido normal circundante.
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1.8.2.5 Mastectomia subcutanea

En la mastectomia subcutanea, se extirpa todo el tejido mamario sin remover el
pezén. La mastectomia subcutdnea se realiza con menor frecuencia que la
mastectomia simple o total, debido a que se conserva mayor cantidad de tejido

mamario en el cual, podria llegar a formarse nuevamente el cancer.

1.8.3 Quimioterapia

La quimioterapia es un tratamiento donde se utilizan farmacos para detener el
crecimiento de las células cancerosas, matandolas o previniendo su division y
multiplicacion. Los farmacos pueden ser administrados via oral o intravenosa, con el
fin de que ingresen al torrente sanguineo y ser distribuidos por todo el cuerpo mediante

un proceso llamado quimioterapia sistémica [12].

1.8.4 Radioterapia

La radioterapia es un tratamiento del cancer que usa altas dosis de radiacién
para poder destruir células cancerosas y reducir tumores. Existen dos tipos de

radioterapia: la radioterapia externa y la radioterapia interna [12].

En la radioterapia externa se utiliza un equipo fuera del cuerpo para enviar la
radiacién hacia el tumor o hacia las células cancerosas. La radioterapia interna, se
suministra una sustancia radioactiva sellada dentro de un catéter, capsula o aguja, la

cual se introduce directamente dentro o alrededor de la masa de células cancerosas.

Generalmente se utiliza la radioterapia externa para el tratamiento de cancer de
mama,; el cancer no debidé de expandirse a las estructuras mas profundas como la
pared toracica y los huesos. Si existe metastasis, la mejor opcién es utilizar

radioterapia interna en conjunto con otros tratamientos.
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1.9 Terapias térmicas

Existen algunas técnicas de ablacion térmica; consisten en la aplicacion directa
de calor o frio en el interior de los tumores, con el fin de destruirlos mediante la necrosis

coagulativa.

Las principales técnicas de ablaciéon empleadas en el tratamiento del cancer de
mama son: radiofrecuencia, ultrasonidos focalizados de alta intensidad, laser,

microondas Yy crioterapia [13].

Investigaciones han demostrado que las altas temperaturas pueden danar y
destruir las células cancerosas, generalmente con lesibn minima a los tejidos

normales.

1.9.1 Ablacion por radio frecuencia (RFA)

La Ablacion por Radio Frecuencia, consiste en la insercion intratumoral de un
electrodo, a través del cual se aplica una corriente alterna de alta frecuencia que induce
agitacion oscilante de los iones tisulares, produciendo calor por friccidn que eleva la
temperatura local, ocasionando finalmente coagulacion tisular. El dafio tisular depende

de la temperatura y la duracion del calentamiento.

1.9.2 Ablacién por ultrasonido (US)

La ablacion por ultrasonido, es la Unica técnica termoablativa que no requiere la
insercion de un aplicador intratumoral, por lo que la piel permanece integra. Consiste
en focalizar un haz de US de 0.5 a 4 MHz, en la zona a tratar y a una distancia precisa
del generador. La energia acustica se transforma en calor, consiguiendo un
calentamiento del tejido ocasionando. coagulacién tisular. El volumen de tejido

lesionado por cada haz de US tiene una morfologia esferoidal y un tamano equivalente
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a un grano de arroz, debido al area de dafio se requiere la superposicion de multiples

haces de forma planificada para la destruccion total del tumor.

1.9.3 Ablacién por laser

La ablacién por laser utiliza fibras opticas que son insertadas en el tejido; se
administra energia luminosa, que incrementa la temperatura local ocasionando
coagulacion tisular. La técnica puede ser efectiva en el tratamiento percutaneo del

carcinoma ductal infiltrante de pequefio tamafno sin componente intraductal extenso.

1.9.4 Ablacién por microondas

La ablacion por microondas, es un método electromagnético que induce
destruccidon tumoral mediante dispositivos con frecuencias comprendidas entre los 900
MHz y 2.45 GHz. Una antena es insertada en la zona donde esta localizado el tumor
a tratar. La antena emite radiacion electromagnética, creando un campo eléctrico
oscilante que interacciona con las moléculas de agua, agitandolas y generando calor

por friccion.

1.9.5 Ablacién por frio: crioablacién o crioterapia

La crioablacion es la destruccion tisular mediante congelacion. La congelacion
conduce a la disrupcion de las membranas, induciendo la muerte celular, Es utilizado
como tratamiento paliativo en tumores localmente avanzados. Consiste en la
aplicacion directa de temperaturas citotdxicas (< -20°) mediante la insercién de una
criosonda en el tejido. En los dispositivos actuales, la congelacion en la punta de la

sonda se produce por descompresidon de gas argon, segun el efecto Joule-Thomson.

La Tabla 2 muestra los rangos de temperatura, asi como el tiempo que se debe

aplicar a cada tipo de terapia térmica
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Tabla 2: Diferentes tipos de terapias térmicas

Terapias Térmicas

Crioterapia

Hipertermia

Ablacion Térmica

T <-50°C por > 10 min

Mecanismos de accion
- Congelacion.
- Destruccion
completa de la

membrana.

Técnicas
- Conduccion

Térmica

Resultado
- Destruccion
celular

inmediata

T 41-45°C por 30-60 min

Mecanismos de accién

- Incremento de

la perfusion
sanguinea.

- Incremento de
la actividad
metabdlica.

- Muerte

en el

celular

incremento de

temperatura.

Técnicas
- RF, MW, US,

Laser

Resultado
- Acelera la
reparacion del
tejido.

- Muerte celular

T >50°C por 4-6 min

Mecanismos de accion
- Necrosis.
- Coagulacion.

- Ablacion.

Técnicas

- Ultrasonido
focalizado, REF,
MW, US, laser

Resultado
- Muerte

inmediata

celular
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1.10 Ablacién por microondas (MWA)

El origen de este calentamiento nace de la interaccion del campo eléctrico con
las moléculas que tienen una distribucion de carga no nula, bien desplazandolas de
lugar (fendbmeno de conduccion) o bien haciéndolas girar alrededor de su posicion de

equilibrio (fenédmeno de polarizacion).

La ablacion por microondas es un tipo de tratamiento térmico de tumores,
durante la ablacion por microondas. Una antena cubierta por un catéter es insertada
de manera percutanea en el sitio a tratar, mediante una incision minimamente invasiva.
La antena es alimentada con energia de microondas, normalmente a una frecuencia
de 915 MHz 6 2.45 GHz; esta energia es irradiada en el tejido blanco donde es

absorbida, lo que provoca el calentamiento del tejido via histéresis dieléctrica.

El dano tisular depende de la temperatura y la duracién del calentamiento. La
homeostasis celular se mantiene por debajo de 40 °C. Las células se vuelven mas
susceptibles a la quimioterapia o la radiacion cuando la temperatura tisular sube a 42
°C (hipertermia). El calentamiento a 45 °C durante varias horas produce dafio celular

irreversible, mientras que a 50-55 °C; el mismo efecto se consigue en escasos minutos.

Entre 60 ° y 100 °C se produce coagulacion tisular inmediata, manifestada como
dafio irreversible de las enzimas citosdlicas y mitocondriales. Por encima de 100 °C se

produce vaporizacion y carbonizacion tisular [14,15].
La Fig 3 muestra el efecto del calor sobre el tejido. Para lograr una ablacion

térmica satisfactoria, la temperatura tisular deberia mantenerse en el rango de

ablacion.
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Vaporizacion y carbonizacion tisular

100°C
Inmediata ;
(dafio celular irreversible) = Temperatura
ideal de
60°C ablacion

50°C Dario celular irreversible

Temperatura tisular

45°C

Susceptible a quimioterapia o radiacion
42°C

40°C

Homeostasis

Efecto del calor sobre el tejido

Fig 3: Efecto del calor sobre el tejido [16]

1.11 Fisica de las microondas

Las microondas son un tipo de ondas electromagnéticas de alta frecuencia que,
al entrar en contacto con las moléculas polares de un material, son capaces de inducir
calor [17]. Las moléculas de agua son moléculas polares en las cuales el hidrégeno

corresponde a un polo con carga positiva y el oxigeno posee una carga negativa.

Las moléculas polares en el tejido, principalmente las moléculas de agua, al
entrar en contacto con la radiacion electromagnética de las microondas, comienzan a
rotar tratando de alinearse con la polaridad del campo electromagnético aplicado. A
este fendbmeno se le conoce como histéresis dieléctrica. Las moléculas de agua
comienzan a oscilar entre 2 mil y 5 mil millones de veces por segundo [18]. La rapida
rotacidén produce calor; este calor comienza a distribuirse a nivel celular provocando

un proceso llamado necrosis coagulativa.
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Estos cambios estan ligados estrechamente a las modificaciones fisiolégicas

que vuelven mas sensibles a los tejidos tumorales.

La Fig. 4 muestra la alineacion de las moléculas del agua en direccion al campo

eléctrico.

'
@ W

campo eléctrico &

<

Polaridad del

Fig 4: Fisica del calentamiento de las microondas. Las moléculas polares del agua comienzan a

alinearse de manera continua en la direcciéon del campo eléctrico aplicado.

El calor inducido por la ablacion modifica las condiciones metabdlicas a nivel
celular. Estos cambios estan ligados estrechamente a las modificaciones fisiologicas

que vuelven mas sensibles a los tejidos tumorales [19]. Los cambios fisiolégicos son:

Cambios en la perfusiéon sanguinea

El nivel térmico del tejido tumoral y sano depende del equilibrio entre la llegada
salida del calor. El flujo sanguineo representa la salida del calor, el flujo sanguineo

varia segun el tamafio, tipo y localizacién del tumor.

Los tejidos mas sensibles al calor, son los tejidos menos vascularizados. En el
caso de los tumores el calor es acumulado en el centro, aqui la vascularizacion
disminuye hacia las capas centrales del tumor. Al disminuir el flujo sanguineo,

disminuyen los nutrientes aumentando la acumulacion de desechos y asi modificando
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el metabolismo del tejido circundante provocando hipoxia, acidosis y la disminucién de

la energia, aumentando los efectos citotdxicos de la ablacion.

Cambios en el pH tisular

Se ha demostrado mediante estudios in vivo que la acidosis intracelular —pH
bajo- aumenta la sensibilidad de las células al calor ya que disminuye la estabilidad de

las proteinas celulares.

Cambios de la oxigenacién de los tejidos

El aumento de la sensibilidad de los tejidos tumorales al calor es debido a los
periodos prolongados de hipoxia. En tejidos bien irrigados la elevacién de la

temperatura lleva a un aumento en la perfusion sanguinea.

Cambios en los niveles bioenergéticos

Durante el tratamiento de ablacion tiene lugar en el tumor algunos cambios en
los niveles bioenergéticos, es decir, cambios en las concentraciones de glucosa 'y ATP.

Debido a estos cambios se produce una sensibilizacion de los tejidos al calor.

1.12 Interaccién de las microondas en los tejidos biolégicos

Las microondas representan la porcidén del espectro electromagnético entre 300
MHz y 300 GHz. La Comision Federal de Comunicaciones (FCC) o la Unién
Internacional de Telecomunicaciones (UIT) permiten varias bandas de frecuencias sin
restricciones para uso industrial, cientifico y médico en varias regiones, incluyendo los

procedimientos de ablacién por microondas mas comunes: 915 MHz y 2.45 GHz.
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La transmision de la energia electromagnética estd determinada por la
permitividad dieléctrica y la permeabilidad magnética del medio en el que se propagan
las ondas. La permeabilidad magnética de los tejidos bioldgicos es aproximadamente
la misma que el vacio. Sin embargo, la permitividad dieléctrica es significativamente
mas grande y contiene tanto un componente real como imaginario, que se utilizan para

definir los términos mas comunes: permitividad relativa y conductividad.

Los tejidos biolégicos pueden considerarse como dieléctricos a altas perdidas,
es decir, son materiales mas o menos aislante de la corriente eléctrica, por lo que en
la interaccion intervienen su constitucién celular e intracelular y su comportamiento

fisiologico.

Cuando las ondas electromagnéticas de propagan a través de los tejidos
biolégicos una parte de la energia que contienen dichas ondas es absorbida. La Tasa
de Absorcion Especifica (SAR) representa la potencia electromagnética que es
depositada por unidad de masa en un tejido determinado; ésta se define

matematicamente como:
SAR = Z|E[’ (1)
2p

donde o es la conductividad del tejido (S/m), p es la densidad del tejido (kg/m3) y E
es el campo eléctrico (V/m).

La energia electromagnética que absorbe el tejido es convertida en calor; esto provoca
que la temperatura aumente y el incremento de temperatura provoca cambios

mecanicos y quimicos en los tejidos biologicos.
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1.13 Propiedades dieléctricas de los tejidos biolégicos

Cuando un dieléctrico es expuesto a un campo eléctrico se generan procesos
quimicos vy fisicos. Se puede describir la representacion de este comportamiento
mediante dos propiedades principales: la conductividad (o) y la permitividad (¢)
eléctrica. La permitividad relativa, ¢,, es la parte real de la permitividad compleja y
cuantifica la capacidad de almacenar energia eléctrica relativa al vacio. La
conductividad efectiva o de un material se define a partir de la parte imaginaria de la
permitividad compleja y se utiliza para describir qué tan bien un material absorbe la
energia de microondas. Es importante sefalar que la conductividad efectiva describe
las contribuciones de cargas moviles (corriente eléctrica) y campos eléctricos variables
en el tiempo (corriente de desplazamiento), especificamente la rotacién de dipolos en

el material cuando intentan alinearse con el campo eléctrico [20].

Cuando el tejido se encuentra bajo la accion de un campo eléctrico, se inducen
fuerzas actuantes que llevan a la polarizacién de estructuras no polares o a la
orientacion de los dipolos ya existentes. En las diferentes regiones del tejido biolégico
se han identificado tres factores de relajacion o dispersién relacionados con la
respuesta del tejido a la corriente y la frecuencia. Los puntos se encuentran en rangos
de los Hz, a MHz y después de los 20 GHz. En dichos intervalos de frecuencias ocurren
fendbmenos de dispersion que ocasionan un rapido cambio en los valores de los
parametros dieléctricos, especificamente en el descenso de la permitividad y en un

incremento de la conductividad.

En la Fig. 5 se muestra las frecuencias denominadas alfa (a), beta () y gama

(y), estas frecuencias estan en funcién de la frecuencia.
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Fig 5: Representacion ideal de la permitividad y resistividad de tejidos bioldgicos en funcién a

la frecuencia [20].

Las frecuencias (a) estan ubicadas en el rango de las decenas de Hz, en este
rango ocurre el fendbmeno de relajacion de las membranas celulares debido a la
inmediata polarizacién y despolarizacién. De esta manera se modifica la difusion idnica
dentro y fuera de las células de los tejidos [21]. A radiofrecuencias entre 0.1 MHz y 10
MHz, los tejidos presentan la dispersion beta (B) se conoce que la dispersién ocurre
por la carga de las membranas debido a la polarizacion de los medios intracelular y
extracelular [22], a frecuencias de microondas mayores a 1 GHz, los tejidos presentan

la dispersion gamma (y).

Las propiedades dieléctricas de los tejidos se obtienen al medir la permitividad
relativa compleja (£€). La siguiente ecuacion expresa como se calcula la permitividad

compleja.
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g=¢' —j& (2)

donde ¢’es la permitividad relativa del material y ¢~ es el factor de pérdida fuera de

fase asociado a:

£ = — (3)

donde o es la conductividad del material, ¢, es la permitividad del espacio libre y w es

la frecuencia angular del campo.

Las propiedades dieléctricas del tejido son determinadas por los valores de ¢’ y

¢ 6 por los valores de ¢’ y o, como funcion de la frecuencia.
1.14 Antenas aplicadoras de MW

Las ecuaciones de Maxwell relacionan los campos eléctricos y magnéticos con

las cargas que los crean. La solucion a las ecuaciones da lugar a formas de onda:

e Guiadas (lineas de transmisién, guias de onda),

e Libres en el espacio (antenas).

Las antenas son dispositivos hechos de estructuras conductoras o dieléctricas
que transforma las ondas electromagnéticas dirigidas, provenientes de lineas de
transmision o guias de onda en ondas electromagnéticas divergentes en el espacio
libre o viceversa, es decir, propaga o recibe la energia electromagnética de una
manera eficientes [23]. De acuerdo a las propiedades de los materiales, frecuencias

de operacion y diseio geométrico se modifican los parametros necesarios.

La IEEE (Institue of Electrical and Electronics Engineers) define una antena

como “aquella parte de un sistema transmisor o receptor disefiada especificamente
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para radiar o recibir ondas electromagnéticas” [24]. En otras palabras, la antena es la

transicion entre un medio guiado y el espacio libre.
La Ecuacioén 1 define la tasa de absorcién especifica. Estas se caracterizan por

su frecuencia (f) y longitud de onda (A). En la siguiente ecuacion, Ecuacion 4, c es la

velocidad de propagacion de la luz en el medio.

A= (4)

~la

Generalmente se utiliza cable coaxial como linea de transmision para la
fabricacion de las antenas aplicadoras [25]. En la Fig. 6, se puede observar el esquema
de la composicién de un cable coaxial. Los cables coaxiales tienen un conductor
central rodeado por un material aislante llamado dieléctrico. El dieléctrico es recubierto
con una pantalla o con un blindaje hecho de malla o con un tubo conductor. Los cables
no son conductores perfectos, existira una parte de la sefal que se perdera durante la
transmision; a esta disminucion de la sefal se le conoce como atenuacion y es medida

es decibelios por metro (dBm/m).

La atenuacién del cable coaxial va a depender de la geometria y construccion

del cable, asi como también de la frecuencia de operacion.
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Dieléctrico

Conductor central

Fig 6: Esquema del cable coaxial.

Las antenas aplicadoras que se utilizan en el tratamiento de ablacién por
microondas se construyen utilizando cable coaxial semirrigido. Este tipo de cable

coaxial, al ser flexible, es facil de manipular al momento de construir las antenas.

Al momento de que las antenas son disefiadas, se debe de considerar que éstas
sean minimamente invasivas y que las ondas electromagnéticas penetren en el tejido
de manera considerable para poder asegurar un area de ablacién que cubra en su

totalidad el area a tratar.

Actualmente existen pocos estudios realizados con las antenas dirigidas para
terapias de ablacion de cancer de mama. Los primeros disefios de antenas dirigidos a
la terapia de ablacion de cancer de mama estan reportados y realizados por J. Cepeda,
Este aplicador es de tipo slot y fue disefiado y construido en el 2011 [26].

1.14.2 Tipos de antenas

Una manera de clasificar a las antenas es por la forma de su radiacién y la

direccion que toma. A continuacion, se describe 3 tipos de antenas:
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Antenas Isotropicas

La radiacién de estas antenas es transmitida uniformemente en todas las
direcciones. El diagrama de radiacion que presenta es tipo una esfera perfecta. Hay
que tener en cuenta que en la practica es imposible conseguir una antena de este tipo,
puesto que es necesario tener una corriente eléctrica que sea concentrada en un punto
adimensional. Sélo es posible estudiar matematicamente su comportamiento, mas sin
embargo el patron de radiacion, la ganancia y la directividad se usan como una escala

de comparacion en el estudio de otras antenas.

Antenas Omnidireccionales

El objetivo de esta antena es irradiar o recibir radiacion en la mayor cantidad de
direcciones que sean posibles con una distribucién relativamente uniforme, obteniendo
una escasa radiacion en el eje sobrante debido a las limitaciones fisicas de la antena.
Este tipo de antenas son utilizadas si se quiere transmitir una sefial a varios receptores
0 en dado caso que la posicion del receptor no sea conocida. La antena tipo dipolo es

un ejemplo de antena omnidireccional.

Antena Direccional

Este tipo de antena irradia o recibe radiacién en una direccién especifica. Este
tipo de antenas se utilizan cuando se quiera transmitir una cantidad grande de
informacion, de tal modo que en una pequefia area es concentrada la mayor cantidad
de potencia. Las antenas Yagi-Uda y la antena parabdlica, son ejemplos de antenas

direccionales

1.14.3 Modelos de antenas de MWA

Se describiran los modelos de antenas mas basicos incluyendo una explicacion

de su funcionamiento.
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Antenas dipolo

Las antenas tipo dipolo tienen una particular caracteristica: presentan un mismo
patron de radiacion. Es un tipo de modelo de antena de facil construccién, consiste en
dos cables colocados en un mismo eje a una distancia corta; los cables son
alimentados por una fuente sinusoidal por un extremo mientras que el otro extremo
queda libre. Consta de tres secciones, la primera seccién se conoce como ranura, la
segunda seccion es conocida como regidn de extension y la ultima es conocida como

region de insercion [27].

Las antenas de tipo dipolo son omnidireccionales, el diagrama de radiacion tiene

forma de una dona sin hueco central. La Fig. 7 muestra el esquema de tipo dipolo.

Dipole Antenna

2

Co-axial Feeder Cable

Fig 7: Antena tipo dipolo.

Antenas de Ranura

Las antenas de ranura cuentan con caracteristicas de radiacion muy similares
a las de los dipolos, pero su construccion consiste solo de una ranura estrecha en un

plano.

Este tipo de antenas proveen poca ganancia y no cuentan con alta
direccionalidad. Su caracteristica atractiva es la facilidad de construccion e integracion

en disefios existentes, asi como su bajo costo [28].
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La Fig. 8, nos muestra el diagrama de una antena tipo ranura.

Conductor Conductor "
Interno Dieléctrico Externo  Catéter Ranura gg|dadura

,llltl;

Fig 8: Antena tipo ranura.

Antenas tipo Monopolo

Este tipo de antena corresponde a la mitad de una antena dipolo, es decir, esta

antena solo presenta un cable, que es el encargado de la radiacion; la otra parte de la

alimentacion esta conectada a tierra. El diagrama es mostrado en la Fig. 9.

Este tipo de antena presenta el mismo comportamiento que una antena de tipo

dipolo, a diferencia que irradia la mitad de la potencia. Su construccion es mas simple

y tiene una mejor estabilidad en las superficies a comparacion de la antena tipo dipolo

[29].

ground

Fig 9: Antena tipo Monopolo.



1. 15 Material emulador de tejido biolégico (Phantoms)

Un phantom es un modelo que reproduce ciertas caracteristicas de un tejido
biolégico hecho de materiales que conceden las caracteristicas fisicas, mecanicas o
quimicas del tejido emulado [30]. En nuestro caso, se utilizan phantoms para poder
evaluar la interaccion entre el tejido bioldgico y las ondas electromagnéticas que son

radiadas por la antena.

Los materiales utilizados para la fabricacion de los phantoms para ensayos
experimentales de MWA deben emular las propiedades dieléctricas y térmicas del
tejido para este proposito. Se utiliza generalmente una combinacién de materiales

liquidos y sdlidos.

Estos materiales pueden ser: cloruro de sodio (NaCl), agar, glicerina, aceite,

alcohol etilico, etanol, detergente neutro, entre otros materiales.
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Capitulo 2 Estado del arte de la terapia térmica en el tratamiento

del cancer

Diferentes escritos médicos de la antiguedad -egipcios, griegos, hindues,
persas describen tumores malignos. Debido a la similitud entre el cangrejo y el tumor
de mama, los griegos llamaron a este tipo de tumor “kapxkivol” (karkinos). Para
tumores no inflamatorios, inflamaciones severas y ulceraciones de la piel con una
tendencia a la generalizacion, reincidencias locorregionales, los aforismos hipocraticos
del famoso médico griego Hipocrates de Cos (460-370 a.C.) utilizaban la expresion
“karkinos” (en una etapa temprana del tumor) o “karkinoma” (en una etapa avanzada
del tumor). Estas expresiones fueron traducidas posteriormente al latin como “cancer”
[19].

Se puede retomar la terapia térmica desde el afio 3000 A.C, en donde
Edwin Smith se refiere a la terapia térmica como un simulacro de incendio para tratar
tumores. La aplicacion de calor en las zonas inflamadas se ha utilizado desde que el
hombre experimentd por primera vez el calor del sol, descubriendo que el calor tiene
una accién benéfica en ellos las cuales comprenden el alivio del dolor, el incremento
del flujo sanguineo local en las zonas inflamadas, la aceleracion del proceso de

recuperacion y la resolucién de la respuesta inflamatoria [31].

Durante varios siglos los avances se enfocaron principalmente al diagndstico y
no al tratamiento del cancer. En el siglo XVII el francés René Descartes, filésofo,
matematico y meédico propuso a los médicos a tratar los tumores mediante la incisién,
sin embargo, en esa época se creia que el cancer era una enfermedad contagiosa, por
lo que los enfermos eran recluidos en los hospitales relacionando el cancer con otras

enfermedades cémo la lepra y la elefantiasis.

En la literatura la primera referencia en la utilizacién de las microondas como
terapia en el tratamiento del cancer data el afio 1936 por Deiner, empleando las

microondas de banda L y rayos X para calentar un carcinoma [32].
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En la época moderna, los reportes mas antiguos sobre los efectos de la terapia
térmica se dieron uno, en 1866 Busch documenta la desaparicion de un sarcoma facial
tras una fiebre prolongada. En 1900 Riviere fue el primero en utilizar corrientes de alta
frecuencia en cancer de piel; empleando un voltaje bajo, en consecuencia, no logro

destruir las células.

En 1978, Taylor probablemente creo el primer aplicador de microondas, el cual
era minimamente invasivo [33], disefid un aplicador tipo monopolo con un cable coaxial
semirrigido llamandolo Jeringa Electromagnética, con una onda estacionara de 1.1 a
una frecuencia de 2.45 GHz, probando dicho aplicador en un phantom de musculo

humano.

Se han realizado algunas investigaciones en el CINVESTAV por parte del
Laboratorio de Radiaciones Electromagnéticas y Ultrasénicas (LAREMUS) de la

Seccién de Bioelectronica del Departamento de Ingenieria Eléctrica [34].

En el 2010 Cepeda [35] diseid y modelo computacionalmente un aplicador
coaxial de dos ranuras para MWA, cuyo fin era el tratamiento del cancer, realizando

una validacion del modelo computacional utilizando phantoms y tejido ex vivo porcino.

Mas tarde en el 2012 Ortega Palacios [36] modifico el anterior disefio el cual fue
fabricado por Cepeda. Elaboré un aplicador de dos ranuras y también realizé el modelo
computacional del comportamiento de la antena, asi como pruebas en phantom de
mama. De esta manera comprobd que existe mejores resultados al utilizar el nuevo
diseno. El aplicador lo optimizé Lépez-Luna [37], por medio de un algoritmo encargado
de encontrar la geometria ideal para mejorar el acoplamiento con el medio. Se
realizaron las primeras pruebas utilizando células cancerigenas de mama las cuales
se sometieron in vitro a distintos protocolos de MWA para determinar su efectividad en
la eliminacion de las células, obteniendo resultados favorables y estableciendo el

primer acercamiento. Lopez Luna realizé las pruebas y experimentos necesarios y asi
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establecer la terapia mediante MWA como un posible tratamiento contra el cancer de

mama.

Posteriormente, Lara Aguayo [38] optimizé el modelo anterior del aplicador
mediante el software de FEM al realizar barridos paramétricos; esto permitié obtener
medidas geométricas ideales para la construccion de la nueva antena. Este nuevo
aplicador posee un diametro de 1.195 mm, permitiendo que el tratamiento sea

minimamente invasivo.

En este trabajo de tesis, se realizé la optimizacién del aplicador anteriormente
disefiado por Lara Aguayo mediante un modelo computacional. Este aplicador esta
disefiado para el tejido glandular sin modificar el diametro del aplicador puesto que
ayuda a que la insercibn sea minimamente invasiva. Se realizaron los primeros
phantoms cercanos a una mama con un disefio multicapa formados por tejido adiposo,

tejido glandular y tejido tumoral.
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Capitulo 3 Planteamiento del Problema

En el ambito mundial, el cancer de mama es la segunda neoplasia mas
frecuente en la poblacién y la mas frecuente entre las mujeres con un estimado de

1.67 millones de nuevos casos diagnosticados anualmente.

En México, en el aino 2014, del total de casos de cancer diagnosticados en la
poblacion mexicana de 20 afos y mas, el de mama es el de mayor presencia con
19.4%. En 2015, la incidencia de tumor maligno de mama entre la poblacion de 20
afios y mas es de 14.80% casos nuevos por cada 100 000 personas. En las mujeres,
alcanza su punto maximo en las del grupo de 60 a 64 afios (68.05 por cada 100 000
mujeres de ese grupo de edad). La tendencia de la mortalidad es ascendente debido
a una mayor incidencia de la enfermedad, el envejecimiento poblacional y la poca

capacidad de respuesta de los sistemas de salud en paises subdesarrollados.

Actualmente existen diferentes tratamientos para tratar los tumores de mama;
uno de ellos ha ganado popularidad en la sociedad médica, el tratamiento es la cirugia
conservadora de seno, aunque todavia es comun la realizacion de la mastectomia para

extirpar la mama de manera parcial o completa.

Por tal razén se requiere hacer uso de nuevos procedimientos efectivos y
minimamente invasivos que ayuden a eliminar los tumores a la vez que minimicen el
dano colateral al tejido sano y disminuyan el tiempo de recuperacion para el paciente,

evitando extirpar las mamas afectadas.

Las terapias térmicas han demostrado ser un tipo de terapia alternativa
prometedora. Dentro de las terapias alternativas se encuentran la crioablacion,
ablacion por ultrasonido focalizado de alta intensidad (HIFU) y la ablacién por
microondas (MWA). Esta ultima ha sido ampliamente explorada para el tratamiento de
cancer en higado y pulmones, pocos estudios han sido realizados para el tratamiento

de cancer de mama. Con la terapia de ablacién por microondas se busca que exista
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mayor preservacion del tejido mamario y tiempos de recuperacion mas cortos y que el

paciente presente un dolor minimo, después de la terapia.

Se han realizado distintos trabajos de disefio y construccion de aplicadores para
ablacion por microondas en cancer de mama en el Laboratorio de Radiacion
Electromagnética y Ultrasonido (LAREMUS) en el Centro de Investigacion y de
Estudios Avanzados del Instituto Politécnico Nacional (CINVESTAV).

Actualmente, en el Laboratorio LAREMUS se quiere establecer un protocolo de
tratamiento con tiempos, potencias y numero de sesiones establecidos como un
acercamiento previo a la realizacién de pruebas clinicas ex vivo. Este trabajo de tesis
contribuye a este propédsito con los resultados obtenidos de la propuesta de un

protocolo experimental de pruebas de ablacion en un phantom multicapa de mama.
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Capitulo 4 Objetivos

5.1 Objetivo General

Proponer un protocolo experimental para el tratamiento del cancer de mama por
ablacién con una antena microcoaxial de 2.45 GHz en experimentos en Phantom

multicapa.

5.2 Objetivos Particulares

1. Especificar las propiedades dieléctricas de los tejidos adiposo, glandular y
tumoral, pues éstas son una parte fundamental en la terapia de ablacién; estos valores

seran ingresados en las simulaciones mediante FEM.

2. Elaborar las respectivas simulaciones mediante modelos FEM de un nuevo

aplicador optimizado para el tejido glandular.

3. Simular y fabricar phantoms de mama multicapa formado por tres tejidos (tejido
adiposo, tejido glandular y tejido tumoral), con las propiedades dieléctricas dadas en

la literatura.
5. Establecer en base a los resultados obtenidos un protocolo de tratamiento con

tiempos, potencias y numero de sesiones establecidos como un acercamiento previo

a la realizacion de pruebas clinicas.
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Capitulo 5 Solucién Propuesta

Para alcanzar el objetivo general se propone el cumplimiento de cada uno de
los objetivos especificos descritos en el presente trabajo. El trabajo se dividio en las

siguientes fases:

Durante la primera fase, se optimizara el aplicador de una ranura cuya
frecuencia de trabajo es de 2.45 GHz, mediante el desarrollo de simulaciones en
COMSOL Multiphysics; de esta manera se observara el comportamiento de la antena
en tejido maligno rodeado de tejido glandular, que a su vez estara rodeado de mama

compuesta principalmente por tejido adiposo.

En el modelo computacional se considerd simular una geometria axisimeétrica.
La geometria del modelo presentara las respectivas caracteristicas del cable coaxial y
de los tipos de tejido que conforman el phantom multicapa de mama. En el modelo
también se toman en cuenta los principios fisicos que rigen la transferencia de calor
en un medio al momento de ser expuesto y absorber la radiacién electromagnética.
Posteriormente, se procedera a la realizacion de los experimentos correspondientes
en los phantoms multicapa de mama, con el fin de comparar y validar los resultados
obtenidos anteriormente en las simulaciones; de esta manera, se pretende comparar
el area de dafo en el tejido que se producira al finalizar la terapia de ablacién, el tiempo

y la temperatura alcanzada durante la terapia térmica.

Debido a que se utilizan temperaturas superiores a los 60 °C para realizar
ablacién en el tejido, se optd por seguir utilizando el cable del tipo UT-085 debido a su
temperatura maxima de operacion que son 125 °C. Este cable se utilizara para la
fabricacion de los aplicadores, ademas por su reducido diametro es considerado

minimamente invasivo durante la terapia.

Los valores de permitividad y conductividad seran obtenidos de la literatura.

Estos valores nos serviran para verificar que los phantoms fabricados tengan sus
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respectivos valores de permitividad y conductividad, para verificar estos datos haremos

uso del kit de propiedades dieléctricas que cuenta el laboratorio LAREMUS.
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Capitulo 6 Desarrollo de la propuesta experimental

6.1 Método de Elemento Finito (FEM)

El método de elementos finitos es un método numeérico para la solucion de
problemas de ingenieria mediante ecuaciones diferenciales parciales o que pueden
ser formulados por medio de una minimizacion de un funcional (calculo variacional).

Es un método de aproximacién de problemas continuos:

e El continuo se divide en un numero finito de partes, “elementos”, cuyo
comportamiento se especifica mediante un numero finito de parametros
asociados a ciertos puntos caracteristicos denominados “nodos”. Estos nodos
son los puntos de unién de cada elemento con sus adyacentes.

e La solucién del sistema sigue las reglas de los problemas discretos. El sistema
final se forma por ensamblaje de los elementos.

e Las incognitas del problema dejan de ser funciones matematicas y pasan a ser
el valor de estas funciones en los nodos.

e El comportamiento en el interior de cada elemento queda definido a partir del
comportamiento de los nodos mediante las adecuadas funciones de

interpolacién o funciones de forma.

El FEM, se basa en transformar un cuerpo de naturaleza continua en un modelo
discreto aproximado. Esta transformacion se denomina discretizacion del modelo. La
discretizacion es el proceso de modelacion de un cuerpo, que consiste en la division
equivalente del mismo en un sistema conformado por cuerpos mas pequefos
(elementos finitos) interconectados por puntos comunes o nodos. El conjunto de nodos

configura una malla de solucién para el problema.

Durante la aplicacion del método de elementos finitos, en lugar de intentar resolver el
problema como un todo en una sola operacion, se divide el cuerpo del problema en un

numero finito de elementos; estos a su vez se resuelven simultaneamente obteniendo
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el resultado de un todo conformado por cada uno de los resultados arrojados por los

elementos finitos.

COMSOL Multiphysics ® es un software de uso general. La plataforma esta
basada en métodos numéricos avanzados para modelar y simular problemas fisicos a
través de FEM.

6.2 Diseio y geometria del aplicador en FEM

Se realizé un estudio axisimétrico de un modelo FEM propuesto en COMSOL.
Se desarrollé un modelo de una antena de una ranura slot previamente fabricada en
LAREMUS, con el fin de modificar el aplicador y simular su comportamiento. La
generacion del campo eléctrico y el incremento de temperatura causado por la

aplicacion de dicho campo a lo largo de un tiempo determinado.

El modelo FEM se bas6 en una simetria axisimétrica en 2D. Se utilizé esta
simetria debido a que los aplicadores presentan una simetria rotacional. Con la
utilizacién de esta geometria, se reduce costo computacional sin comprometer la
validez de los resultados, puesto que estos son equivalentes a los obtenidos en un
modelo en 3D. En la Fig. 10 se muestra la geometria del aplicador previamente

desarrollado y fabricado en LAREMUS, para la ablacién de cancer con microondas.

Catéter de Teflon @ 8.04 mm

Conductor Externo @ 1.194 mm

Conductor Intemo @ 0.32 mm

Dieléctrico @ 0.940 mm
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l Catéter de Teflon
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i T |

Conductor Intemo  Conductor Externo Dieléctrico 3 mm 5 mm

Fig 10: Geometria del aplicador de un slot previamente fabricado en LAREMUS.

En este modelo, los campos eléctricos y magnéticos asociados a la onda
transversal electromagnética variante en el tiempo que es generada por la fuente de
propagaciéon de microondas el cual viaja a través del conductor interno del cable

coaxial, se expresa en coordenadas cilindricas:

E(r) = r%ej(“’t‘kz) (5)

H(r) = ¢ — el @) (6)

donde C es

donde 1, y r; corresponden a los radios interno y externo del cable coaxial, P;, es la

potencia de entrada (W), Z es la impedancia de la onda electromagnética.

6.3 Simulacion de los dominios del modelo en COMSOL

Para modelar la mama, se agregaron tres dominios al modelo con sus propiedades
dieléctricas y/o térmicas segun sea el caso de cada una de ellas, asi como el aire que

rodea al medio. Se modeld una antena microcoaxial con un diametro de 1.3 mm; Este
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disefio de antena fue modelado y optimizado usando el método de elementos finitos
(FEM).

Los dominios a simular son el aire, el tejido glandular, el tejido graso y el tejido

tumoral; cada uno de los dominios modelados se puede observar en la Fig. 11

— Aire

Antena —

-

«— Tejido Graso

.’
} Tejido Glandular

«—— Tejido Graso

Tumor

r=0
Fig 11: Modelo axisimétrico en 2D disefiado para las antenas aplicadoras. En el diagrama se

observa los dominios simulados.
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Se model6 el comportamiento de la antena insertada en el tejido a tratar de tal
manera poder observar el calentamiento a diferentes tiempos, asi como también la
insercion del aplicador a diferentes profundidades. Para resolver los problemas
anteriormente mencionados es necesario que el modelo cuente con cada una de las
propiedades con la que la antena es fabricada como se muestra en la Fig. 12. De esta
manera la antena es incorporada en la simulacién para el analisis de transferencia de

calor.

Las propiedades dieléctricas de los tejidos simulados no son consideradas
como valores constantes, sino como una funcién dependiente de la frecuencia en la

que se pretende trabajar.

10

a Dieléctrico

Ranura

<+—— Catéter

0 r=0
T
0 1

Fig 12: Modelo utilizado para la simulacién del aplicador en COMSOL.
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Las propiedades dieléctricas que fueron introducidas en COMSOL Multiphysic

para dar solucion a las ecuaciones parciales mediante elementos finitos se muestran

en la Tabla 3.

Tabla 3: Propiedades dieléctricas de los materiales utilizados en la simulacién.

Materiales Conductividad Permitividad Permeabilidad
Eléctrica [S/m] Relativa Relativa
Teflon (PTFE) 0 2 2.6
Cobre 5.998e7 1 1
Material 0.0013 2.5 1
Dieléctrico
Aire 0 1 2
Tejido Tumoral 3.807 0.13704 1
Tejido Graso 0.13 5.15 1
Tejido 1.68 57.2 1
Glandular

En las simulaciones también fueron introducidas las propiedades térmicas de
los tejidos, asi como también las propiedades térmicas de la sangre. Estas

propiedades pueden observarse en las Tablas 4 y 5.
Los parametros de las propiedades dieléctricas de los tejidos utilizados en la

simulaciéon a una frecuencia de 2.45 GHz se obtuvieron de la base de datos de IT’IS
Foundation [39].
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Tabla 4: Propiedades térmicas de los tejidos ingresadas en COMSOL Multiphysic.

Tejidos Capacidad Conductividad Densidad
Calorifica Térmica [kg/m3]
[J/(kg*K)] [WI(m*K)]

Glandular 2348 0.21 1100
Tumor 3610 0.50 1041
Grasa 2550 0.33 911

Tabla 5: Propiedades térmicas de la sangre.
Temperatura de la sangre 310.15 [K]
Calor Especifico de la Sangre 3639 J/(kg*K)

Tasa de Perfusién Sanguinea

0.0036 [1/s]

Densidad de la Sangre

1000 [kg/m?]

60



35-

30f
257]

207

157

10

107]

-15’

o0 =T
20ll““l"“l““l

0 10 20 30

Fig 13: Modelo utilizado para la simulacién del SWR del aplicador de un slot introducido en un

phantom multicapa compuesto de tejido tumoral, tejido glandular y tejido graso en COMSOL.

En la Fig 13 se observa el dibujo realizado en COMSOL Multiphysic. La antena
es introducida en un medio compuesto por tres diferentes tejidos (tejido glandular,
tejido graso y tejido tumoral) para simular el SWR (Specific Wave Rate) del aplicador.
La potencia de entrada se establece a 6 W. La temperatura establecida en todas las
simulaciones es de 37 °C, que es la temperatura corporal. La frecuencia en la que se

trabaja es a 2.45 GHz. El tamafo del tumor es de 0.5 mm de radio.
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6.4 Optimizacion del aplicador

Se desarrollé la respectiva simulacion para la optimizacién de la antena
basandonos en el modelo previamente desarrollado, con el fin de mejorar el

comportamiento del aplicador insertado en tejido tumoral rodeado de tejido glandular.

Los parametros que se van a modificar son la longitud y posicion del slot y la

longitud del aplicador. Para esto, se describen los siguientes pasos a seguir:

1. Se establecen los parametros iniciales de la geometria del aplicador. Se coloca
una longitud base del aplicador (como maximo 150 mm). Se coloca la ranura a
una distancia de la punta de 10 mm y se establece una longitud base de la
ranura de 8 mm. Estos valores se iran modificando hasta encontrar un SWR
menor o cercano a 1.

2. Se realizan la simulacion del aplicador insertado en el tumor rodeado de tejido
glandular. El tumor posee un diametro de 1 cm. Se realiza un barrido
paramétrico para observar el comportamiento de los tres parametros a modificar
del aplicador en una frecuencia fija de 2.45 GHz.

Se obtiene el SWR de cada uno de los tres parametros a modificar.

Si el SWR no es menor o igual a 1, se realizan las modificaciones de los
parametros de la longitud del aplicado, longitud y posicion del slot, tomando
como base los resultados obtenidos mediante los barridos paramétricos,
realizando las combinaciones posibles hasta obtener un SWR menor o igual a
1.

5. Una vez obtenido en la simulacion la combinacion de los parametros del
aplicador donde se obtiene un menor SWR a una frecuencia de 2.45 GHz, se
procede a realizar las simulaciones para comparar el comportamiento del
aplicador optimizado en el medio y condiciones descritas, contra el disefio

inicial.
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6.5 SWR (Razén de Onda Estacionaria)

Las ondas electromagnéticas que viajan a lo largo de una linea de transmision,
desde la fuente a la carga, se llaman ondas incidentes. La onda reflejada se produce
cuando la antena no esta correctamente adaptada al sistema; la antena tiene que
resonar a una cierta frecuencia. Si la antena no esta correctamente adaptada, parte
de la energia que le llega no sera radiada. Esa energia sera reflejada por la antena y

devuelta al transmisor.

El objetivo de las simulaciones es determinar la Razén de Onda Estacionaria
(SWR, por sus siglas en inglés). Esta es una medida de acoplamiento que existe en la
impedancia de la carga con respecto a la impedancia caracteristica de la linea de
transmision de las ondas electromagnéticas. Cuando existe una diferencia entre las
impedancias de la carga y la linea de transmision, parte de la potencia que es enviada
es reflejada hacia la fuente; un acoplamiento de cargas ideal resultaria en un SWR de
1:1, es decir, toda la potencia entregada por la fuente (potencia incidente) se transita
de manera total hacia la carga sin pérdida alguna, lo que implicaria no tener una

potencia reflejada.

El SWR esta determinado por:

vy
r= (4)

donde,V;. es el voltaje de la onda reflejada y V; es el voltaje de la onda incidente, ambos

voltajes presentan magnitud y fase.

En términos de coeficiente, el SWR esta descrito por:

_ NVimax! _ 1+|T|
SWR = el = 1o ®)
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En términos de potencia incidente y potencia reflejada se define como:

6.6 Ecuacion de Biocalentamiento

El éxito de las estrategias térmicas ablativas, si la fuente es MWA, RF, laser, o
ultrasonido focalizado de alta intensidad, esta relacionado a una buena cantidad de
entrega de calor. La capacidad de calentar grandes volumenes de tejido en diversos
ambientes depende de varios factores que abarcan tanto la entrega de MWA como las
caracteristicas del tejido fisioldgico local. Pennes [40] describid la relacion entre este

sistema de parametros como la ecuacién del Biocalentamiento.

La ecuacion de biocalentamiento describe las caracteristicas de la transferencia

de calor en los tejidos [41, 42]. Se expresa como:

V- (_kVT) = prbwb (Tb - T) + Qmet + Qext’ (7)

donde p es la densidad del tejido, C es el calor especifico del tejido, k es la
conductividad térmica del tejido, p;, es la densidad del tejido C,, es el calor especifico
de la sangre, w, es la tasa de perfusion de la sangre y T, es la temperatura de la
sangre, Q.,.: €s la fuente de calor del metabolismo y Q.. es la fuente de calor externa.
Esta fuente de calor esta directamente relacionada con el campo eléctrico inducido en

el tejido por los aplicadores electromagnéticos.
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.6.7 Mallado

Se aconseja realizar un mallado fino para cada uno de los modelos simulados,
de esta manera obtener un resultado con mejor exactitud. Hay que recalcar que el
tamafo de la malla se debe seleccionar en términos de lograr que la solucién converja.
Un tamafio de malla muy fino puede ocasionarnos un costo computacional
significativo. De otro modo, un tamafio de malla grueso, ocasionara que nuestro
resultado final tenga un margen de error alto. Los elementos del acoplamiento

generalmente se utilizan a partir del 1/10 a 1/8 de la longitud de onda eficaz.

La longitud de onda efectiva a una frecuencia de 2.45 GHz en el tejido glandular
es de 16.179 mm. Por lo tanto, el tamano maximo del elemento de malla debe ser
inferior a (16,179 mm) / (8) = 2.022 mm. Este tamafio maximo del elemento dara una

solucion con suficiente precisién en un tiempo computacional razonable.

La Fig. 14 muestra el mallado con 43893 elementos triangulares.
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Fig 14: Mallado del aplicador con los tejidos que forman el medio.
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6.8 Fabricacién de las Antenas microcoaxieles

La fabricacion del aplicador se puede dividir en 3 etapas: construccion de la
ranura, cortocircuitar el conductor externo con el interno y la colocacién del conector
SMA.

6.8.1 Materiales
Los materiales utilizados para la fabricacion de las antenas son los siguientes:

1. Cable microcoaxial UT-047. Es un cable semirrigido con impedancia de 50 Q.
El conductor interno es de cobre recubierto de plata y el conductor externo es
de cobre.

2. Conectores SMA coaxial. Este conector debe tener una impedancia de 50 Q. El
material con el que se fabrica el conector es de una aleacion cobre-berilio
recubierto de oro.

3. Soldadura a base de estafio-plomo, cuyo diametro es de 0.80 mm.

4. Un torno compuesto por un DREMEL y una base que se pueda desplazar a

distancia de micrometros. El sistema del torno puede ser observado en la Fig.
15.
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Fig 15: Sistema utilizado en la fabricacion de las antenas.

6.8.2 Pasos para la construccion de las antenas

6.8.2.1 Realizar slot (ranura)

a) Primero se corta el cable coaxial con la longitud necesaria del aplicador.

b) El cable coaxial es colocado en la boquilla del torno como se muestra en la Fig.
16.

c) Se deja expuesto 2 mm de conductor interno. Para la realizacién del corte, el
DREMEL es desplazado longitudinalmente 2 mm, tomando en cuenta el grosor
del cortador. Los 2 mm de conductor interno expuesto, seran utilizados en la
fase de la realizacion del corto (este paso sera explicado mas adelante).
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Fig 16: Cable coaxial colocado en la boquilla del torno.

d) Para la construccion de la ranura del aplicador se utiliz6 nuevamente el
DREMEL montado en una base, la cual era desplazada con un par de
micrometros de profundidad. El tamafo del slot es de 3 mm a una posicion de

2.5 mm a partir de la punta. El slot realizado es mostrado en la Fig. 17.

Nuevamente, para este corte es necesario tomar en cuenta el grosor del
cortador. Hay que recalcar que es importante realizar este procedimiento con
precaucion, pues solo se debe de eliminar el conductor externo sin dafar el

dieléctrico adyacente.
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Fig 17: Construccion del slot del aplicador.

6.8.2.2 Cortocircuitar el conductor externo con el

interno

a) Para tener expuesto el conductor interno, es necesario eliminar el dieléctrico de

la punta antes de aplicar soldadura en ambos conductores.
b) Como se habia descrito en el inciso “c” del paso anterior, cuidadosamente es
doblado los 2 mm de conductor interno expuesto hasta que tenga contacto con

el conductor interno.

c) Serealiza una presion en la punta con ambos conectores, de esta manera lograr

que exista un contacto entre ellos.

d) Se comprueba que exista contacto entre ambos conductores con ayuda de un

multimetro verificando la conductividad.
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e) Se coloca un punto de soldadura en el lugar del contacto para fijar ambos
conductores como se muestra en la Fig. 18. Este paso se realiza una vez

comprobado que exista contacto entre ambos conductores.

Fig 18: Esquema del cortocircuito del aplicador.

6.8.2.3 Colocacién del conector SMA
a) Finalmente se agrega en el extremo opuesto de la punta del aplicador un
conector SMA que es compatible con el equipo de radiacion electromagnética

con que se cuenta en el laboratorio LAREMUS.

b) El conector se fija con soldadura, de este modo el conductor externo estara

unido al conector. La antena terminada se muestra en la Fig. 19.
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Fig 19: Antena final.

6.9 Materiales Sustitutos de los tejidos (Phantoms)

En los afos 70’s se realizaron los primeros estudios sobre este tipo de mezclas.
Se establecid que el término equivalente de tejido, serda empleado para aquellos
materiales que presenten caracteristicas de absorcion y dispersion parecidas en un
1% a las presentadas por los tejidos reales sometido a iguales condiciones. Aquellos
materiales que simulen el comportamiento en un porcentaje mayor, son llamados

sustitutos de tejido o Phantom.

Se le llama material sustituto de tejido a cualquier material usado para simular
un tejido, érgano o cuerpo entero de una persona, con respecto a sus caracteristicas
fisico-dosimétricas debido a la interaccion de la radiacion ionizante en este material.

Para la correcta seleccion del material sustito de tejido se debe considerar.

e El tejido u 6rgano de interés,
e Tipo de radiacién,

e Energia a utilizar en el experimento.
Se realiz6é una investigacion de la fabricacion de los phantoms en la literatura.

Anteriormente en el LAREMUS se han fabricado diversos phantoms. Estos

materiales aseguran un adecuado control de calidad y por lo tanto la
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reproducibilidad y repetibilidad de las propiedades dieléctricas de los phantoms

elaborados.

6.9.1 Materiales

e Agua bidestilada y desgasificada: Utilizada como solvente. No posee
residuos minerales ni iones que puedan modificar la conductividad de la

preparacion.

e Agarosa (UltraPureTM, Invitrogen): La agarosa da consistencia y firmeza al

phantom, de esta manera facilitar la manipulacién del phantom.

e Aceite de Maiz: Proporciona propiedades similares a las del tejido graso de la

mama.

o <Detergente Neutro: El detergente utilizado tiene un pH de 7, el detergente
ayuda a homogenizar en el phantom de mama al aceite de maiz con el resto de

los ingredientes que forman el phantom.

o cEtanol (J.T. Baker): Ayuda a disminuir la permitividad de la mezcla. Tiene una

pureza de 99.5%.

e Cloruro de Sodio: Ayuda en el ajuste de la conductividad para que éste
coincida a los dados en la literatura. El cloruro de sodio utilizado es de la
compania MERCK.

o e<Dextrosa: Eleva la permitividad de la mezcla para igualar la de los tejidos

emulados.

e +Moldes: Se emplearon moldes con forma cubica para la realizacion de los

phantoms, asi como también en ellos se realizaron las pruebas de
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calentamiento y de propiedades dieléctricas. Se utilizé6 un molde cilindrico para

el phantom de tumor. Se escogi6 esta forma de molde por su facil manipulacion.
6.9.2 Receta para fabricar el phantom de mama

El Phantom de mama ayuda a emular un seno real para la realizacion de la
validacion experimental, emulando las propiedades de cada tejido que forman el seno.
Los materiales utilizados para la fabricacion del phantom de mama, se muestran en

las Tablas 6, 7 y 8. La Fig. 20 muestra el phantom multicapa realizado con las medidas
descritas en las Tablas.

Tabla 6: Materiales para el phantom de mama

Phantom Volumen
Tejido graso 87.5 mL
Aceite de maiz 61.25 mL
Agua desionizada 17.50 mL
Detergente neutro 8.75 mL
Agarosa 0.525¢

Tabla 7:Materiales para el phantom de tejido glandular

Phantom Volumen
Tejido glandular 87.5mL
Agua bidestilada 70 mL

Sacarosa 31.5¢

Agarosa 0.875¢
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Tabla 8: Materiales para el Phantom de Tejido Tumoral.

Phantom Volumen
Tejido tumoral 50 mL
Agua bidestilada 30 mL
Etanol 18 mL
NaCl 03¢
Agarosa 0.3g

Tejido

mamario

Tejido

. Glandular

Fig 20: Phantom de mama multicapa.
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6.10 Validacion del phantom de mama multicapa

Es necesario realizar las mediciones de cada uno de los phantoms que forman
el phantom multicapa, con el fin de comprobar que las propiedades dieléctricas de
cada uno de los phantoms elaborados se asemejen a las propiedades dieléctricas

dadas en la literatura.

Es importante que las propiedades dieléctricas de los phantoms coincidan con
los tejidos reales que forman la mama. De esta manera se asegura que los resultados
en la experimentacion sean aproximados a los resultados obtenidos después de la

realizacion de la terapia.

Esta validacion se logra utilizando el kit de medicion de propiedades dieléctricas
en phantoms y un analizador de redes. El resultado que obtendremos después de la
medicion son los valores de la permitividad real y compleja tomada de una sola

muestra, a partir de estos datos es posible calcular el valor de la conductividad.

6.11 Protocolo de Calibracion y Medicion de las Propiedades Dieléctricas de
Phantom utilizando el kit Agilent 85070C

Para realizar las mediciones de las propiedades dieléctricas de un tejido, se

necesita el siguiente material.

6.11.1 Material

e Agua bidestilada o tridestilada
e Termometro a una resolucion de 0.1° C

e Sensores de propiedades dieléctricas 85070B, Agilent Technologies
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e Equipo de calibracién 85033E
e Conector SMN-n
e Phantom

e Antenas

Una vez que se cuenta con el material, se procede a encender el equipo.

6.11.2 Iniciar Programa 85070

1.- Ejecutar el programa regedit

2.- Buscamos la siguiente direccion:

HKEY _current_user — Software —ocal AppWizard-Generated Applications—>
Agilent Technologies 85070 —» 85070.

3.- Eliminar los siguientes registros:
e |EEE GPIB CARD CLSID
e INSTRUMENT CLSID
4.- Salir del programa regedit y encender el Analizador de Redes.
5.- Ejecutar el programa Agilent Connection Expert
6.- Ejecutar el programa 85070. Seleccionar:
e Standard Instrument Control Library (SICL) GPIB card, address 7.
e ENA network analyzer using GPIB, address 17.

6.1.- Seleccionar Test

7.- Si el analizador de redes es reconocido, presionar OK.
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6.11.3 Realizar Calibracion

. Abrir la pestafia Calibration, seleccionar Set Frequency.

. Indicar el rango de frecuencias que se utilizaran en el trabajo. En este caso
indicamos un rango de frecuencias entre 2 — 3 GHz, con un Num pts de 101
(este rango de puntos es para no tener numeros decimales).

. Dar clic en Aceptar.

4. Nuevamente abrimos la pestafa Calibration, seleccionar Configure Cal.

5. Se abre una ventana con dos pestanas, seleccionamos la pestafia Calibration

type.

e Calibration type: Air/short/water
e Probe type: Slim form
e Refresh standard type: Air

e Water temperature (C): Medir temperatura del agua a utilizar

. Después de ingresar los datos de la calibracion. Dar clic nuevamente en la

pestafa de Calibration, seleccionar Perform Cal.

7. Preparar el equipo de Propiedades Dieléctricas del 8507.

8. Conectar la punta de prueba al analizador de redes.

9. En un vaso de precipitado colocar agua a temperatura ambiente y medir su

temperatura.

10. Iniciar calibracion con el aire. Dejar la punta al aire libre y presionar “OK”

11.Realizar calibracién con el corto. Tomar el dispositivo para hacer corto (Short)

y colocarlo en la punta, luego presionar OK.

12.Calibracion en agua. Introducir la punta en el agua, dar pequefios toques para

asegurar que no queden burbujas de aire en la punta, presionar OK.
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6.11.4 Realizar Mediciones de las propiedades dieléctricas

1. Dar clic en Measure Seleccionar Trigger measurement.

2. Insertar la antena del kit de medicién de propiedades dieléctricas, dentro del

phantom de interés.

3. Finalmente, el programa nos arrojara un valor de permitividad del phantom en

la frecuencia de interés

La Fig. 21 muestra el montaje para realizar la medicion de las propiedades dieléctricas.

PC
Punta de prueba,
85070 Agilent -—
KJ —
Analizador de Redes (Agilent
Technologies E5071B)
—

Phantom

Fig 21: Montaje para la mediciéon de las propiedades dieléctricas en los phantoms.
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6.12 Protocolo para la medicion del acoplamiento de la antena.

Para realizar las mediciones del acoplamiento de las antenas fabricadas, se
utiliza el analizador de redes, de esta manera observar a que frecuencia estan

trabajando.

Para llevar a cabo estas pruebas se utilizé el analizador de redes E5071B de
Agilent Technologies el cual nos permite medir el valor del SWR en un amplio rango

de frecuencias.

Al encender el analizador de redes, automaticamente la pantalla nos lo
despliega en una grafica de Smith. Es necesario cambiar el formato a SWR, como se

muestra en la Fig. 22, siguiendo los siguientes pasos:

1. Dar clic en el boton Display.
2. Dar clic en el botén Format.

3. En la pantalla seleccionar la opcion SWR.

\ Log Mag

| i e it

SWR.

Fig 22: Cambiar el formato de la pantalla a SWR.
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6.12.1 Calibracion del equipo

Dar clic en el botén Cal.
Seleccionar en la pantalla tactil Calibrate.

Seleccionar Port 1, que es el puerto del analizador de redes que se va a utilizar.

> nh -

Antes de iniciar la calibracién, es necesario ingresar el rango de las frecuencias
que se van a trabajar, en este caso es un rango entre 2 GHz — 3 GHz.

5. Ingresar el marcador a 2.45 GHz, frecuencia de interés. Para ingresar el
marcador, seleccionamos el boton Marker y en la pantalla tactil seleccionamos
la pantalla tactil e ingresamos la frecuencia.

Iniciar la calibracion en Open.

Iniciar la calibracion en Short.

8. Iniciar la calibraciéon con Load.

Para verificar que nuestra calibracion es correcta, el SWR de la carga en 2.45

GHz, debe ser 1. Se recomienda que la carga se deje al ultimo para calibrar y verificar.

9. Con ayuda de un soporte universal se inserta y fija la antena a caracterizar
dentro del phantom de interés a una profundidad de 3 cm, como se muestra en
las Figs. 23y 24.

10. Se almacenan los datos del SWR para analizarlos al finalizar las pruebas.

11. Este mismo procedimiento se repite para todas las antenas a probar.
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Fig 23: Introducir la antena aplicadora dentro del phantom de interés.

-
Antena aplicadora

T~

Catéter

Phantom Analizador de Redes (Agilent
multicapa Technologies E5071B)

Fig 24: Esquema que muestra la conexion del analizador de redes.
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Capitulo 7 Resultados y Discusién

7.1 Mejora en la Optimizacion del Aplicador en phantom multicapa disefnado

en Comsol Multiphysic.

Basado en el modelo fabricado anteriormente de una antena aplicadora, un
conjunto de parametros son modificados para mejorar el acoplamiento de la antena
aplicadora con el medio, en este caso los tejidos adiposos, glandulares y tumorales.
Los parametros a modificar son la longitud del aplicador, la posicion de la ranura y el

tamano de la ranura.

Los valores de estos parametros fueron modificados sucesivamente en el orden
en que se enumeraron para encontrar la combinacion optima que redujo el SWR,

mejorando el acoplamiento con el medio.

El primer parametro a modificar es la longitud de la antena, se realizé un barrido
paramétrico para observar los cambios de SWR a diferentes longitudes como se

muestra en la Fig. 25.

La antena es insertada en tejido tumoral rodeado de tejido glandular a una
frecuencia de 2.4 GHz. Este parametro es dependiente de la longitud de onda efectiva,
que ésta a su vez esta en funcién de la permitividad relativa de cada tejido que forma

el phantom multicapa y de la frecuencia de trabajo.
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Fig 25: Barrido paramétrico aplicado a la longitud de la antena, el cual muestra los diferentes

valores de SWR vs la longitud del aplicador.

Tras haber obtenido la longitud ideal del aplicador, se procede a buscar la
posicion del slot en donde se presente un menor SWR. El slot es desplazado mediante
un barrido paramétrico mostrado en la Fig. 26, desde la punta del aplicador hasta

observar a que distancia se presenta un mejor acoplamiento en el medio.
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Fig 26: Barrido paramétrico aplicado a la posicién del slot, el cual muestra los diferentes valores de

SWR vs la posicion del slot.

Finalmente, en base a los valores finales de la longitud de la antena y de la
posicion del slot, el ultimo valor a calcular es la longitud del slot ideal, mediante un

barrido paramétrico como se muestra en la Fig. 27.
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Fig 27: Barrido paramétrico aplicado a la longitud del slot, el cual muestra los diferentes

valores de SWR vs la longitud del slot.

Con los resultados obtenidos en cada uno de los barridos paramétricos del
aplicador, obtenemos las nuevas dimensiones de un aplicador optimizado para tejido
tumoral rodeado en tejido glandular.

Las nuevas dimensiones del aplicador pueden ser observadas en la Tabla 9.
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Tabla 9: Dimensiones finales de la optimizacion del aplicador.

Parametros Valores (mm)
Longitud del aplicador 88.2
Posicion del slot 2.5
Longitud del slot 3

7.2 Simulaciones del modelo FEM

Una vez obtenido el disefio final de la antena, se realizaron diferentes
simulaciones mediante FEM para analizar y observar el comportamiento de la antena
disefiada en los parametros de interés. Los parametros a observar son el acoplamiento
al medio (SWR), el patron de radiacion, la temperatura maxima alcanzada al utilizar

una combinacidn de potencia y tiempo y el tejido dafiado causado por la terapia.

El primer parametro obtenido en la simulacion es el acoplamiento en el medio
(SWR) en funcion de la frecuencia. El valor de SWR a obtener es 1 o cercano a 1, a
una frecuencia de 2.45 GHz. En las graficas siguientes se realiza una comparacion de
los valores de SWR obtenidos para la antena optimizada en el phantom multicapa y
de la antena optimizada en phantom de mama (M1). El objetivo es determinar la antena
aplicadora que presenta un mejor acoplamiento en el medio en el que se esta
trabajando. En la grafica de la Fig. 28 se puede observar que el valor de SWR en la
antena aplicadora es de 1.1, este valor es cercano a 1 en 2.45 GHz, mientras que en
la grafica de la Fig. 29 se observa que el valor de SWR de la antena aplicadora es de

1.42, valor que es cercano a 1.
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Ambos valores de SWR obtenidos de cada una de las antenas aplicadoras son

cercanos a 1, mas sin embargo la antena que presenta un mejor acoplamiento en el

medio obtuvo un valor de SWR de 1.1.

SWR Simulado Antena Optimizada
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Fig 28: Simulaciéon del SWR con respecto a la frecuencia de trabajo para el aplicador

optimizado para Phantom multicapa. El SWR.es de 1.1 a una frecuencia de 2.45 GHz.

87



SWR Simulado "AntenaM1"

3.00E+00

2.50E+00

2.00E+00

1.50E+00

1.00E+00

5.00E-01

0.00E+00

60+366'C
60+396°C
60+3€6°C
60+306°C
60+3/8°C
60+318°¢C
60+318°¢C
60+38L°C
60+3G2°¢
60+3¢L°C
60+369°C
60+399°¢
60+3€9°C
60+309°C
60+34S°C
60+317S°C
60+31S°C
60+3817°¢C
60+35¥°¢
60+3¢¥'¢C
60+36€°C
60+39€°C
60+3€E°C
60+30€°¢
60+3LC°C
60+3v¢’¢
60+3TC°C
60+38T°C
60+3ST°C
60+3¢T'°C
60+360°C
60+390°¢
60+3€0°C
00+300°¢

SWR Simulado "AntenaM1"

del SWR con respecto a la frecuencia de trabajo para el aplicador

: Simulacién

Fig 29
optimizado para phantom multicapa. El SWR.es de 1.42 a una frecuencia de 2.45 GHz.
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El siguiente parametro simulado es el patron de radiacién, a una frecuencia de
trabajo de 2.45 GHz con una potencia de 6 W. Estos parametros se utilizaron en la
simulacion de ambos aplicadores, tomando como base la tasa de absorcion especifica
(SAR). En la Fig. 30 se puede observar que en ambos casos la mayor cantidad de

energia es depositada en la zona donde se encuentra el tumor.

Time'=0'min. ' ] ) Time=0 min 3 )
Surface: Total power dissipation density (W/m®) Surface: Total power dissipation density (W/m?)
100 F .
A 1.25x10° A 1.48x10°%
x10° x10°
ook 4.5 4.5
80 ] 4 4
7 - -
0 3.5 3.5
60 .
3 3
50 F .
125 2.5
a0t .
2 2
30F h
20k | 11.5 {15
10+ - 1 1
0+ -
0.5 0.5
10 F b
0 0
¥ -9.53x107 ¥ -4.77x107
20 & =
(a) (b)

Fig 30: SAR de cada una de las antenas disefiadas para el mismo medio (a) antena con

una longitud de 100 mm (M1) y (b) Antena optimizada con una longitud de 88.2 mm.
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El tercer parametro obtenido es el patron de temperatura. El patrén de
temperatura es una funcion del SAR, entre mayor sea la cantidad de energia
depositada en un punto mayor tendera a ser la temperatura. Este patron de
calentamiento nos ofrece también el dato de cual es la mayor temperatura alcanzada

por el aplicador y en qué punto se encuentra.

La Fig. 31 muestra la distribucion de temperatura de ambos al momento de
irradiar el tejido por un lapso de 4 y 3 minutos respectivamente, alcanzando una
temperatura final de 86.73°C en un tiempo de 4 minutos en el caso (a) y en el caso (b)

se alcanz6 una temperatura final de 86.83 °C en un tiempo de 3 minutos.
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Fig 31: Patron de Temperatura (a) temperatura con un incremento maximo en 4 minutos es de

86.73 °C (antena M1) y (b) la temperatura maxima alcanzada en un tiempo de 3 minutos es de

86.83 °C (antena optimizada en Phantom multicapa).
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El patron de dafio de tejido, es un parametro que es obtenido a partir del patron

de temperatura. Mediante la obtencion de este parametro, es posible observar el area

de dafo que abarca el tejido tumoral y parte de tejido sano circundante después de la

terapia de ablacion.

En la Fig. 32 se muestra el area de dafio causado por las dos diferentes antenas

aplicadoras. En el caso (a) que es la antena M1, se obtuvo un area de daino de 23 mm

x 22 mm y en el caso (b) que corresponde a la antena optimizada, el area de dafo

obtenido es de 18 mm x 16 mm.
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Fig 32: Patrén de daio en el tejido (a) el area de dafo es de 23 mm x 22 mm (antena
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M1) y (b) el area de dafio es de 18 mm x 16 mm.
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7.3 Validacion Experimental en phantom

Para correlacionar y validar los resultados obtenidos a través del analisis y de
las simulaciones realizadas con el modelo FEM, es necesario realizar pruebas de
validacion experimental con el fin de predecir si el modelo de comportamiento
computacional sera similar, una vez que la terapia sea aplicada de una manera real.
Estas pruebas se llevan a cabo mediante el uso de materiales sustitutos de tejidos o
phantoms. En los phantoms se realizan pruebas de acoplamiento y potencia dentro de

un rango de frecuencia y de tiempo.

Se utilizdé una camara termografica Fluke Ti32 para obtener una imagen térmica
de la antena insertada en el phantom después de haber aplicado la energia de
microondas, con la finalidad de comparar la distribucion de temperatura de manera

experimental con la distribucién de temperatura obtenidas en las simulaciones.
La Fig. 31, muestra el area de ablacion obtenida en la simulacion y en la

experimentacion, una potencia de 6W fue aplicada en un tiempo de 4.5 minutos, la

temperatura alcanzada en (a) y (b) fue de 75 °C.
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(@) (b)

Fig 33:(a) Imagen capturada con la camara térmica Fluke Ti32, (b) Imagen

obtenida en la simulacion.

8.4 Resultados del acoplamiento de las antenas aplicadoras en el phantom

multicapa de manera experimental

Se realizo la validacion del acoplamiento real de las antenas aplicadoras
fabricadas, realizando el registro del SWR en un rango de diferentes frecuencias, con
el fin de observar su comportamiento en la frecuencia de interés. Este proceso es
realizado después de la medicion de las propiedades dieléctricas del phantom

multicapa.

Las Fig. 34 y 35 muestran el valor de SWR en la antena M1 y en la antena
Optimizada; ambas antenas fueron insertadas a una profundidad de 3 cm, quedando
el slot en medio del phantom de tumor. Los valores minimos de SWR para ambos
aplicadores se presentan a una frecuencia de 2.45 GHz, obteniendo un valor de SWR

de 3.82 la antena M1 y 1.15 la antena Optimizada.
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Fig 35:SWR de 1.15 a una frecuencia de 2.45 GHz, obtenido en la antena M1 insertado en el
phantom multicapa



La Fig. 37 muestra la comparacion del SWR en ambos aplicadores a una

frecuencia de 2.45 GHz. Con la optimizacion de la antena, se logré disminuir el SWR

de la antena M, obteniendo un mejor acoplamiento con la antena optimizada en el

phantom multicapa de mama.
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Fig 36: Comparaciéon del SWR de la antena M1 y la antena optimizada, ambas a una frecuencia
de 2.45 Ghz. SWR de 3.82 en la antena M1 vs SWR de 1.15 en la antena optimizada.
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7.5 Propuesta de un Protocolo experimental en un phantom multicapa de

mama

La realizacién de la experimentacién en phantom multicapa, utilizando la antena
aplicadora para el tratamiento de ablacién por microondas, esta compuesto por dos

sistemas, el primer sistema es de radiacion y el segundo sistema es de termometria.

7.5.1 Equipos y materiales a utilizar

e Analizador de redes (Agilent Technologies E5071B, 300 kHz-8.5 GHz)

¢ Amplificador de potencia (Amplifier Research Model PM2002)

e Generador de Sefiales (SML 03, Rhode & Schwarz, DEU) con impedancia de
salida de 50 Q

e Sistema de medicién de propiedades dieléctricas

e Sistema de Termometria (M3300, Luxtron, USA)

e Acoplador bidireccional (DC7154M, Amplifier Research, USA)

e Amplificador

e Antena aplicadora

e Sustituto de tejido (phantom)

7.5.2 Montaje y Encendido del equipo

Montar cada uno de los equipos a utilizar durante las pruebas de

experimentacion en el phantom multicapa.

Una vez montados los equipos, procedemos al encendido y configuracion de

cada uno de los equipos:

1. Sistema de Radiacion Electromagnética; es utilizado para la generacion de la
sefial de microondas con una frecuencia de 2.45 GHz. La sefial que es

generada mediante el amplificador posee una potencia baja es por eso que se
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hace uso de un amplificador de sefiales cuyo ancho de banda esta entre los
300 MHz a los 3 GHz con una ganancia de 50 dB.

Dentro de este sistema, también es utilizado un medidor de potencia para poder
monitorear la potencia que entrega el sistema de radiacion, el medidor de
potencia proporciona el valor de la potencia incidente y de la potencia reflejada

mediante un acoplador bidireccional.

2. Sistema de medicion de propiedades dieléctricas; este sistema se utiliza para
verificar que las propiedades dieléctricas del phantom realizado sean similares
a las propiedades de los tejidos dadas en la literatura. El kit de propiedades
dieléctricas se conecta al analizador de redes y mediante un software se
realizan las mediciones de permitividad real y compleja, obteniendo a partir de

ellas el valor de la conductividad.

3. Sistema de acoplamiento de impedancias; el sintonizador coaxial o “stub” es el
encargado de mejorar el acoplamiento de impedancias entre la antena y el
medio, optimizando la potencia entregada por el sistema de radiacién

electromagnética.

4. Sistema de termometria; este sistema esta basado en la tecnologia de fibra
Optica, sirve para monitorear el incremento de temperatura que se produce en

el phantom durante las pruebas de potencia.

7.5.3 Verificar equipos

Una vez de haber montado y encendido cada uno de los equipos a utilizar, es
necesario verificar que cada uno de ellos funcione de manera adecuada de manera

individual. Esto es con el fin de evitar que algun equipo que no funcione de manera

adecuada, no afecte al resto de los equipos.
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Se realiza la verificacion del analizador de redes (Agilent Technologies E5071B, 300
kHz-8.5 GHz), del amplificador de potencia (Amplifier Research Model PM2002), del
generador de Sefiales (SML 03, Rhode & Schwarz, DEU), del sistema de medicién de

propiedades dieléctricas y el sistema de Termometria (M3300, Luxtron, USA).

7.5.4 Calibrar equipos

Después de verificar el funcionamiento de cada uno de los equipos, el siguiente
paso es la calibracion de los equipos con los parametros a usar en la respectiva

experimentacion con el phantom multicapa y el aplicador de una ranura.

1. Se realiza la calibracion del equipo de propiedades dieléctricas siguiendo los
pasos del “Protocolo de Calibracion y Mediciobn de las Propiedades
Dieléctricas de Phantom utilizando el kit Agilent 85070C”, descrita en la

seccion 7.11.

2. Se realiza la calibracion del analizador de redes siguiendo los pasos
descritos en el “Protocolo para la medicion del acoplamiento de la antena”,

descrito en la seccién 7.12.

3. Se realiza la calibracion del acoplador de impedancia entre la salida del

amplificador y la antena coaxial mediante el uso de un stub.

- El acoplador de impedancias se configura ambos canales a una frecuencia
de 2.45 GHz.

- Laopcioén de Level Reference en ambos canales es configurado a -50 (SET)
4. Por ultimo, se lleva a cabo la calibracion del equipo de termometria M3300,

Luxtron, USA, el cual cuenta de cuatro sensores de fibra éptica que miden

la temperatura del medio en tiempo real durante los experimentos. Las fibras
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Opticas son conectadas a un termdémetro (Fluroptic Luxtron 3300) este a su

vez tiene una comunicacion con una PC mediante un cable serial RS-232.

7.5.5 Realizar Experimento

Al finalizar la calibracion con los parametros requeridos para las pruebas y de
haber montado correctamente los equipos, se comienzan las pruebas experimentales

con el phantom multicapa y la antena aplicadora.

1. Primero se debe de mantener el phantom a una temperatura de 37 °C, que
es la temperatura corporal. Esto se realiza mediante un bano térmico, el
phantom debe estar dentro del bafo térmico hasta alcanzar dicha

temperatura.

2. Alllegar a la temperatura que se requiere en el phantom, se retira del bafo
térmico y se coloca en la mesa de trabajo, Ahi se introducen tres sensores

de fibras opticas:

- La primera fibra 6ptica se coloca junto con la antena aplicadora pegada a la
altura de la ranura en el centro del phantom de tumor.
- La segunda fibra 6ptica es colocada en el borde del phantom de tumor.

- Latercera fibra 6ptica es colocada a 10 mm del borde del tumor.

Las fibras épticas son insertadas en el phantom multicapa con ayuda de
capilares, los capilares mantendran las fibras opticas en la posicién y altura
deseada en el phantom, evitando que las fibras se muevan durante el

experimento.

3. Elamplificador de potencia (Amplifier Research Model PM2002) se configura
a la potencia con la que se va a trabajar, en este caso la potencia que se va

a utilizar es de 6 W a una frecuencia de 2.45 GHz.
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4. La antena aplicadora es conectada al stub, el stub a su vez esta conectado
al amplificador de potencia. El stub ayudara que se logre la maxima
transferencia de potencia hacia el medio, mejorando el acoplamiento de

impedancias entre ellos.

5. Después de conectar todos los equipos, se procede a la radiacion del medio
a una frecuencia de 2.45 GHz con una potencia de 6 W a un tiempo de 4.5
minutos. Observando el incremento de temperatura mediante las fibras
opticas en la PC. Los datos obtenidos de la temperatura son registrados

cada segundo a través del software “Truetemp”.
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Fig 37: Montaje para la realizacion de las pruebas de calentamiento en phantom multicapa de

mama
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Capitulo 8 Conclusiones

En este trabajo presentamos un proceso de optimizacién de la antena
anteriormente disefada en el laboratorio, mediante barridos paramétricos en FEM, con
el propdsito de mejorar su eficiencia y reducir el SWR después de ser insertadas las

antenas en el tejido.

Se propuso disefar y optimizar un aplicador para un phantom multicapa. El
phantom esta formado por tres tejidos (tejido glandular, adiposo y tumoral). La antena
disefiada esta optimizada para el tejido glandular, debido a que la mayoria del cancer

de mama se origina en las células que forman los ductos.

Se realizaron barridos paramétricos para optimizar la antena mediante el uso
del software FEM, permitiéndonos obtener parametros ideales para el disefio de la
antena. Lo anterior fue verificado mediante las respectivas simulaciones realizadas en
el modelo computacional. Con los nuevos parametros se obtuvo un menor valor de
SWR, de este modo se logré un mejor acoplamiento. En la Figura 28 se observa que
el SWR disminuyd con los nuevos parametros obtenidos en la optimizacion,

permitiendo un mejor acoplamiento en el phantom.

El primer parametro que se obtuvo fue la longitud total de la antena. La variacion
en el valor del SWR esta relacionado con la longitud de la antena, la longitud de la
antena depende del tejido donde es insertado, ya que esto dependera de la longitud
de onda efectiva, la cual es funcion de la frecuencia y de la permitividad relativa del

tejido.

Después de obtener los disefios finales de las antenas mediante las
simulaciones de optimizacion realizadas por el Método del Elemento Finito, es posible
obtener y analizar los diferentes parametros de interés como el acoplamiento de la
antena (SWR), el patron de radiacion, la temperatura maxima en funcién de la potencia
utilizada, entre otros.
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La mayoria de los modelos computacionales reportados son sistemas
geométricos simples, aunque estos modelos son lo suficientemente buenos para
estimar la ablacion de los modelos FEM, solo estan formados por dos tejidos
diferentes, los tejidos de grasa y tumor. La mama no esta conformada sélo por el tejido
adiposo, sino también de tejido glandular. Es por eso que se propuso realizar un
phantom multicapa incluyendo al tejido glandular en las simulaciones y en la
experimentacion, de esta manera tendremos una idea mas completa del
comportamiento de los tejidos de la mama durante y después de la ablacién por

microondas.

En la validacion experimental, los resultados obtenidos son los esperados, el
area de dafio causada por la ablacién es de 30 mm x 32 mm en la simulacion (b) y en
la parte experimental es 35 mm x 45 mm (a). Una comparacion cualitativa fue realizada
para poder observar que las zonas de ablacion son similares. También se cont6 con
una regla que fue utilizada para tener una referencia, de esta manera poder saber qué
area de dano es la que se obtiene. Las zonas donde se presentd una mayor

concentracion de calentamiento, son las zonas cercanas a la ranura de la antena.
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Capitulo 9 Perspectivas y Trabajo a Futuro

Los resultados obtenidos son prometedores, estos abren camino a mas trabajo
a futuro que aporte mayores avances en el desarrollo del proyecto de antenas para
ablacion de tumores mamarios en LAREMUS, dichas antenas seran utilizadas para el

tratamiento del cancer de mama.

Las perspectivas a futuro se describen a continuacion:

e Mejorar el recubrimiento de la antena que sirve de proteccidn para la antena en
el momento de entrar en contacto con el tejido ex vivo. De esta manera se

evitara la contaminacién de la antena con residuos bioldgicos.

e Realizar mediciones de propiedades dieléctricas de tejidos cada uno de los
tejidos ex vivos que conforman la mama, con el fin de incluirlas en los modelos

computacionales con el fin de obtener resultados mas reales de la terapia.

e El modelo computacional puede ser mejorado, incluyendo las caracteristicas
dieléctricas previamente medidas en los tejidos ex vivos que conforman la

mama.

e La geometria del phantom multicapa puede ser mejorada, realizando diversas
simulaciones con los diferentes tejidos, logrando una geometria cercana 6 real

a la mama.

e En la fase experimental veo necesario continuar con las pruebas en modelos
murinos u otro animal que permita la realizacion de las pruebas con el fin de
evaluar y monitorear los efectos de la terapia térmica a corto, mediano y largo

plazo.
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e Una vez realizada las validaciones en phantom, modelos animales y en tejido

ex vivo, sera posible establecer un protocolo para pruebas clinicas de la terapia.
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Abstract— This paper presents a model of microwave radiation
into the surrounding tissues in the therapy of ablation of breast
using the finite element method (FEM). Three designs of antennas
with different diameters have been proposed to carry out
simulations with the surrounding tissues: adipose tissue,
connective and glandular tissue and tumor tissue. The tissues of
the breast should be considered in the study of the effectiveness of
the antennas to observe the change of patterns of the Specific
Absortion Rate (SAR). The FEM provides information for
designing of microcoaxial antennas and its effects. The antennas
of 0.95 and 1.3 mm of diameter have a Standing Wave Ratio
(SWR) lower than the antenna with a diameter of 2.30 mm, so the
smaller diameter antennas have a better response to a depth of 50
mm with a SWR of 1.5.

Keywords—glandular tissue, connective tissue, fat breast
tissue, radiation pattern, surrounding tissues, breast, tumor,
coaxial single slot antenna.

I. INTRODUCTION

Breast cancer is the most common type of cancer among
women; it comprises 23% of all female cancers that are newly
diagnosed in more than 1.1 million women each year [1]. The
cancer is developed when the cells in a part of the body begin
to grow uncontrollably.

Microwave ablation is a technique used to treat tumors with
high temperatures. It consists in inserting a coaxial-based
antenna, covered by a catheter, percutaneously in the zone to
treat, through an incision minimally invasive. [2].

The purpose is to damage the malignant tissue using heat in
order to destroy the cells without damaging the healthy tissues
surrounding. The duration of the treatment will depend on the
size of the tumor and the energy which is administered to the
antenna, to reach temperatures higher than 60 °C where the cell
death occurs instantly. The principle of the ablation is to create
an area that completely covers the tumor without damaging the
surrounding tissues. Microwave radiation is transmitted
through the antenna, causing excitation and oscillation of polar
molecules, at the same time/ is heat friction [3,4].

There are different geometries of antennas for performing
ablation treatment. Dipole and monopole antennas are the most
common. Due to the geometry, length and position of slots, the
antennas create an elongated area where the ablation is applied,

978-1-5090-3511-3/16/$31.00 ©2016 IEEE

these elongated areas are known as “teardrop” or “pear”
radiation patterns [5].

A. Anatomy of a normal breast

The mammary gland is made up of lobules, glandular
structures that produce milk in females when stimulated to do
so. The lobules drain into a system of ducts, connecting
channels that transport the milk to the nipple. Between the
glandular tissue and ducts, the breast contains fat and
connective tissues [6].

II. METHODS AND MODELS

A. Physical Principles of MWA

Microwave Ablation (MWA) consists in the application of
electromagnetic energy in a range of 900 to 2450 MHz to
induce a temperature increment to damage the tumor [6].
Distributions of temperature, electric field and SAR are
calculated by numerical models obtained by solving Maxwell
and bioheat equations.

The electromagnetic waves propagate through the
biological tissues; a part of the energy of the waves is absorbed.
The Specific Absorption rate indicates the electromagnetic
power that is deposited per mass unit of a given tissue:

—_ 9172
SAR = 2,,|E| , (D

where o is the conductivity of the tissue (S§/m), p is the density
of the tissue (kg/m? ) and E is the electric field (V/m). The
temperature increase in the tissue is a result of the exposure time
and the power emitted by the antenna, as well as the thermal
properties of the tissues.

The effective wavelength (A.sf) is an important
parameter, it determines the length of the antenna and the
distance of the slot and is defined as [7]:

[

Aeff = —— 2

Ve

where €, is the relative permittivity of each tissues in the
operated frequency, f is the frequency of the generator (2.45
GHz) and c is the speed of light (m/s).
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The Bioheat equation describe the characteristics of
heat transfer in the tissues, the equation was proposed by
Pennes [8]. It is expressed as:

V- (_kVT) = prbwb (Tb - T) + Qmet + Qexta (3)
where p is the tissue density, C is the specific heat of the tissue
and k is the thermal conductivity of tissue, pj, is the density of
blood, C, is the specific heat of blood, w,, is the rate of blood
perfusion and T, is blood temperature, Q,,. is the heat source
of metabolism and @Q,,, space heat source. This heat source is
directly related to the electric field induced on the tissue by
electromagnetic applicators.

B. Computer Model and Simulation

Three types of MWA single slot antennas with different
diameters were used. The different tissues in the breast were
modeled (glandular, adipose and connective tissues) [9], as well
as the air surrounding the medium. The parameters of the
dielectric properties of tissues used in the simulation at a
frequency of 2.45 GHz were obtained from /T’IS Foundation
[10]. The model of the microcoaxial antenna is immersed in a
non-homogeneous medium. The medium contains three
different tissues with different dielectric and thermal properties.
The simulation obtains several SAR patterns, distributions of
temperature and tissue damage. To model the tissues and the air
surrounding it, five domains with their respective physical
characteristics were added. Two different studies were carried
out, the first study is the frequency domain and the second is a
time dependent study. Each study shows the propagation of the
electromagnetic field, the temperature distribution and the
damage tissue. The frequency used in the simulation is 2.45
GHz with a power excitation of 10W.

The equations correlating the electromagnetic field and the
temperature increase of the tissue studies are (4) to (7) [11].

pCou-VT = V- (kVT) + Q, , )
Qe = Qrp + Qs (5)
Qi = 3Re(J - E), (©)
Qmi = 3 Re(iwB - H), (7

The previous equations consider the amount of energy that is
deposited by the electrical applicator and electromagnetic fields
on the volume of tissue. The Fig 1 shows the geometry and the
mesh used for the solution of the model, a finer mesh on the
surface of the antenna was drawn to solve the model, since in
this area the SAR, the tissue damage and the distribution of
temperature change quickly.

The mesh is thicker in the rest of the geometry. The mesh has a
maximum element size of 2.00 mm and a minimum element
size of 0. 0157mm.The mesh has a total of 26499 triangular
elements.
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Fig. 1. (a) Geometry used in the simulation. (b) Free triangular mesh, a denser
mesh traced near the surface of the antenna.

The values of the properties of dielectric and thermal of Tables
I, Il and III, are used in the simulation of the surrounding tissues
of the breast at 2.45 GHz. The Table I, shows the materials and

their properties used in this simulation:

TABLE 1. DIELECTRIC MATERIALS PROPERTIES [10]
Materials Electrical Relative Relative
Conductivity | Permittivity | Permeability
[S/m]
Teflon 0 2 2.6
(PTFE)
Copper 5.998e7 1 1
Dielectric 0.0013 2.5 1
material
Tumor 3.807 0.13704 1
tissue
Air 0 1 2
Glandular 1.9679 57.201 1
tissue
Adipose 0.13 5.15 1
tissue
Connective 1.68 43.1 1
tissue
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TABLE II. THERMAL PROPERTIES OF THE TISSUES [7]
Tissues Heat capacity Thermal Density
[J/(kg*K)] Conductivity [kg/m3]
[W/(m*K)]
Connective 3668 0.49 1027
Glandular 2348 0.21 1100
Tumor 3610 0.5 1041
Adipose 2550 0.33 911
TABLE III. THERMAL PROPERTIES OF BLOOD [11]
Temperature blood 310.15 [K]
Specific heat of blood 3639 J/(kg*K)
Blood perfusion rate 0.0036 [1/s]
Density blood 1000 [kg/m?]

C. Antennas

A 2D axisymmetric component is developed. The antennas are
based on 50Q UT-034-M17, UT-047 and UT-085-M17
semirigid microcoaxial cables. The diameter of the original
previously developed antenna was modified [12]. The
diameters are 0.97 mm for UT-034, 1.37 mm for the UT-047
and 2.3031 mm for the UT-085.

The simulations of the three antennas with different
diameters are presented, with the objective of observing the
variation of the damage tissue and how it affects the value of
the SWR due to the diameter of the antenna.

The dimensions of the designed antennas to breast
tissue are shown in the next Table 3. Only the diameter was
modified, the length and position of the slot are the same.

TABLE IV. PARAMETERS OF ANTENNAS
Antennas, breast tissue
Antennas Length [mm] Diameter [mm]
First 100 1.3
Second 100 0.97
Third 100 2.3031
Antenna Leneth
100 mm

Diameter
13mm

Slot Position

@ 1.3mm - Catheter
[ @ 1.194 mm — Outer Conductor

@ 0.940 mm — Dielectric

@ 0.32 mm — Inner Conductor

Fig. 2. General schematic design for the antennas.
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III. RESULTS

A. Single slot antennas for normal breast tissue.

We can observe arise in temperature due to the electromagnetic
field applied, Fig. 3 shows the SAR pattern and an increase of
the temperature, for the antenna that has a diameter of 1.3 mm
(a), a maximum temperature around of the antenna of 82.84 °C
is observed at a time of 1.75 minutes, for the antenna that has a
diameter of 0.97 mm (b), a maximum temperature around of the
antenna of 81.77 °C is observed at a time of 2 minutes and the
last antenna that has a diameter of 2.30 mm (c), a maximum
temperature around of the antenna of 82.11 °C at a time of 4.5
minutes. The simulation shows that the temperatures reached
are enough to damage the tumor tissue without damaging the
surrounding tissues.

Time=10 min o
Surface: Electromagnetic power loss density (W/m®)

Time=1.75 min Surface: Temperature (degC) 3
A1.2x10°
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Fig. 3. (left) SAR and (right) temperature distribution for the single slot antenna
inserted in a breast tissue with surrounding tissues. Antennas with a diameter
of 1.3 (a), 0.97 (b) and 2.30 mm (c).

In Fig. 4, we can observe the damage tissue produced by each
antenna. The SWR was evaluated at different depths, Fig. 5
shows a graphical comparison of the SWR and the depth of
insertion (35 mm).
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Fig. 4. (a) Damaged tissue with the original antenna, (b) damage tissue with an

antenna of diameter of 0.97 mm and (c) damage tissue with an antenna of

diameter of 2.20 mm.




2016 13th International Conference on Electrical Engineering, Computing Science and Automatic Control (CCE),
Mexico, City. Mexico. September 26-30, 2016.

Comparation of SWR of the three antennas
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Fig. 5. SWR versus insertion depth for the single slot antenna.

IV. DISCUSSION

When performing the comparison of the different
antennas designed, it is possible to review the damage, not only
of the tumor tissue, but also to the healthy tissue. The different
geometries of the antennas, the thermal conductivity of tissues,
the emitted power and exposure time, contribute to the increase
in temperature of the tissues. In Fig. 3, we can observe the SAR
patterns and temperature increments of the three antennas. The
SAR is a measure to determine the amount of power you have
deposited on the medium. It is looking for that the value is
greater in the area of the tumor as is related directly with the
increase of temperature and therefore with the damage caused
in said point. The size of healthy surrounding tissue which is
heat as consequence of MWA for Fig 3a is 7.5x 38.4 mm, for
Fig 3b is 8x38 mm and for Fig. 3¢ is 6.5x38 mm. The SAR
pattern determines the increase of the temperature of tissues but
is not the only factor to determine the final distribution of the
temperature.

The antenna will be inserted directly in tumor or breast
tissue. This can be useful in the treatment of different variations
of shapes of tumors, no matter that the antenna this applied into
the tumor.

The objective of modifying only the diameter of the
antennas was to see if there is a need to increase or decrease the
length of the antenna and the position of the slot. Fig 5 shows
that antennas with a smaller diameter have a better behavior of
SWR, presenting a SWR of 1.3 to a depth of 50 mm, the antenna
with the diameter of 2.30 mm presents a SWR of 4 at a depth
of 55 mm. This result indicates that by modifying a part of the
geometry it is necessary to change the other parts, in the case of
the antennas with a smaller diameter a significant variation in
the SWR is not present.

978-1-5090-3511-3/16/$31.00 ©2016 IEEE

The construction and use of antennas with smaller
diameter can be very useful in ablation therapy, the insertion of
these antennas will be minimally invasive for the treatment of
breast cancer, using a trocar will introduce directly the antenna
in the damaged tissue.

V. CONCLUSION

The objective of the simulation was to determine the
variation of the standing wave ratio (SWR), the SAR pattern,
the tissue damage and the incremental tissue temperature using
different diameters at a frequency of 2.45 GHz with a power of
10 W.

In Fig. 3, we can observe the SAR patterns and
temperature increments of the three antennas. The 2.3 mm
antenna, Fig. 3¢, presents a temperature increase appropriate to
damage the tumor tissue after 4.5 minutes. The exposure time
is longer than for the other antennas that have a smaller
diameter, Fig. 3a and Fig. 3b, and can reach the 80 °C in 1.75
minutes and 2 minutes respectively.

The antennas with a diameter of 0.95 and 1.3 mm
showed an increase of temperature enough for the treatment of
ablation which is recommended to be greater than 60 ° C. The
results of the simulation of the SWR was 1.5 with sufficient
response to a depth of 55mm.

Thermal and dielectric properties of the surrounding
tissues of the breast changed the SAR patterns, distribution of
temperature and damaged tissues. In this study it is not
considered the effective wavelength of the different tissues that
constitute the breast, so it is important to consider the
wavelength for the design of antennas with single slot as far as
the mentioned parameters could change.
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Abstract — This paper presents a model and the validation
of microwave radiation into the surrounding breast tissues,
these patterns are obtained by applying ablation therapy.

The model was simulated by using the Finite Element
Method (FEM). The breast simulation is formed by three
different tissues (fat, glandular and tumor tissues). The tissues
of the breast should be considered in the study to observe the
change of patterns of the Specific Absorption Rate (SAR).

In the simulation, the maximum temperature reached is
116.68 °C in a time of 4.5 minutes. During this time, we achieved
an increase of temperature covering the total area of the tumor,
reaching a temperature of 66.50 °C, causing coagulation and
necrosis of the tumor and the maximum temperature rising in
the experiment was 76.1 °C in a time of 4.5 minutes, and 60.85
°C covering the total area of the tumor in a time of 4.5 minutes,
reaching temperatures of ablation in the area of interest in the
experimentation phase and in the simulation above of 50 °C.

Keywords — Fat breast tissue, Glandular tissue, Tumor
tissue, Phantom, FEM simulation, Ablation, Microwave
ablation (MWA).

I. INTRODUCTION

Due to an increase in early detection of breast cancer,
there is a need to find less aggressive treatment with greater
advantages of cosmetic, lower recovery times, and lower
costs. Thermal therapies are a type of promising treatment to
meet the above-mentioned needs.

Microwave ablation (MWA) is a technique that, through
the transmission of high-intensity electromagnetic field,
induces an increase of temperature focused on the radiated
tissue inducing necrosis to the target area while limiting the
damage to the surrounding tissue. The technique is similar to
RF ablation, as it uses a microwave generator to heat tissue
percutaneously or during surgery to induce cell necrosis
above 50 °C. For the application of MWA, a micro-coaxial
antenna is inserted percutaneously or during surgery [1,2].

The duration of the treatment will depend on the size of
the tumor and the energy which is administered to the
antenna. Microwave radiation is transmitted through the
antenna, causing excitation and oscillation of polar
molecules, at the same time it induces heat friction [3].

Most of the reported computational models are simple
geometric systems, though good enough to estimate ablation
in FEM, but these models only include two different tissues,
the fat and tumor tissues. The breast not only is formed by fat
tissue, but also of glandular tissue.

MARCH 20-25, 2017, CHIAPAS, MEXICO
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Therefore, the computational model presented in this
article includes one more tissue, the glandular tissue, in order
to present some real computational models similar to an
actual breast. This study analyses the following patterns, the
Specific Absorption Rate (SAR) pattern, determines the
amount of power, the temperature pattern, which is a function
of the SAR and, indicates that greater the amount of energy
deposited in a point. This heating pattern also offers the data
of the highest temperature reached by the applicator and
where they are located, and, finally, the damage pattern.

A. Normal Breast Anatomy

The breast is composed of glandular and adipose tissue
and is supported by a loose framework of fibrous connective
tissue called Coopers ligaments. These ligaments provide the
shape of the breast by pulling on the skin. The glandular tissue
consists of lobes that are comprised of lobules containing
alveoli arranged in a tree-like structure [4,5]. Fig. 1, shows
the Breast Anatomy.

Chest wall

Fig. 1: Breast Anatomy. (American Cancer Society).

II. METHODOLOGY
A. Physical Principles of MWA

Microwave Ablation (MWA) consists in the application
of electromagnetic energy in a range of 900 to 2450 MHz to
induce a temperature increment to damage the tumor [6].
Distributions of temperature, electric field and SAR are
calculated by numerical models obtained by solving Maxwell
and bioheat equations.

ISBN: 978-1-5386-1518-8
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The electromagnetic waves propagate through the
biological tissues; a part of the energy of the waves is
absorbed. The Specific Absorption rate indicates the
electromagnetic power that is deposited per mass unit of a
given tissue:

— 92
SAR = |E|?, (1)

where 6 is the conductivity of the tissue (S/m), p is the
density of the tissue (kg/m3) and Eis the electric field
(V/m). The temperature increase in the tissue is a result of the
exposure time and the power emitted by the antenna, as well
as the thermal properties of the tissues.

The effective wavelength (A.f) is an important parameter,
it determines the length of the antenna and the distance of the
slot and is defined as [7]:

c
7\eff = J“_Jf_r’ (2)
where €, is the relative permittivity of each tissues in the
operated frequency, f'is the frequency of the generator (2.45
GHz) and c is the speed of light (m/s).

The Bioheat equation describes the characteristics of heat
transfer in the tissues, the equation was proposed by Pennes
[8]. It is expressed as:

V- (_kVT) = prbwb(Tb - T) + Qmet + Qextn (3)
where p is the tissue density, C is the specific heat of the tissue
and k is the thermal conductivity of tissue, p,is the density of
blood, C}, is the specific heat of blood, w, is the rate of blood
perfusion and T}, is blood temperature, Q,,.; is the heat source
of metabolism and Q,.,; space heat source. This heat source
is directly related to the electric field induced on the tissue by
electromagnetic applicators.

B. Computer Model and Simulation in COMSOL

To model the breast tissue, three domains were added to
the model with the physical characteristics of each, as well as
the air that surrounds the medium. We model a micro-coaxial
antenna with a diameter of 1.3 mm; this antenna design was
modeled and optimized by using Finite Element Method
(FEM). The antenna is designed to be inserted directly in the
tumoral tissue, as well as the healthy breast tissue, thinking
about the difficulty that exists in the inclusion of the
applicator in tumors with an irregular shape and tend to be
densely surrounded by healthy tissue, without reducing its
power transfer efficiency during the treatment [12,13].

The parameters of the dielectric properties of tissues used
in the simulation at a frequency of 2.45 GHz were obtained
from IT’IS Foundation [9]. The frequency used in the
simulation is 2.45 GHz with a power excitation of 6W.

MARCH 20-25, 2017, CHIAPAS, MEXICO
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The equations correlating the electromagnetic field and
the temperature increase of the tissue studies are (4) to (7)
[10].

pCyu VT = V- (kVT) + Q,, @)
Qe = th + le, (5)
Qrn = 3Re(J - E), (©)
Qmi = 3 Re(iwB - H), 7

The previous equations consider the amount of energy
that is deposited by the electrical applicator and
electromagnetic fields on the volume of tissue

Fig. 2 shows the geometry used for the solution of the
model, an axisymmetric geometry. A finer mesh on the
surface of the antenna was drawn to solve the model, since in
this area the SAR, the tissue damage and the distribution of
temperature change quickly.

The mesh is thicker in the rest of the geometry. The mesh has
a maximum element size of 2.00 mm and a minimum element
size of 0. 0157mm.

The mesh has a total of 26499 triangular elements.
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Fig. 2. (a) Axisymmetric Geometry. (b) Free triangular mesh.

The dimensions used for the realization of the model are
listed below; the tumoral tissue has the following dimensions:
10 mm x 10 mm, the dimensions of the breast phantom are:
35 mm x 35 mm, each layer of the breast phantom that
contains the fat and glandular tissues has a dimension of 11.6
mm X 35 mm respectively.

The values of the dielectrics and thermal properties [9, 7]
for each of the models domains are shown in Table I, 11, III.
These values were used in the simulation.
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TABLEL DIELECTRIC MATERIALS PROPERTIES [9] layers of fat tissue, the tumor is located in the center of the
phantom, within the glandular tissue. The tumor has a size of
Materials | Electrical Relative Relative 10 mm, representing a tumor stage IA.
Conductivity | Permittivity | Permeability
[S/m]
Teflon O B 26 TABLE IV. MATERIALS FOR THE BREAST PHANTOM
(PTFE) Phantom Volume
(.?opper. 2.998¢7 I I Fat Breast 87.5 mL
DleltecFrllc 0.0013 2.5 1 Corn Oil 6125 mL
ma::;;la 0 I 2 Deionized Water 17.5
Neutral Det t 8.75 mL
Tumor 3.807 0.13704 1 Sy
. garose 0.525¢g
tissue
Fat tissue 0.13 5.15 1 TABLE V. MATERIALS FOR THE GLANDULAR PHANTOM
Glandular 1.68 43.1 1
tissue Phantom Volume
Glandular 87.5 mL
TABLE II. THERMAL PROPERTIES OF THE TISSUES [7] Deionized Water 70 mL
Sucrose 315¢g
Tissues Heat capacity Thermal Density Agarose 0.875¢g
[J/(kg*K)] Conductivity [kg/m’]
[W/(m*K)] TABLE VL. MATERIALS FOR THE TUMOR PHANTOM
Glandular 2348 0.21 1100
Tumor 3610 0.5 1041
Fat 2550 033 o11 Phantom Volume
Tumor 50 mL
TABLEIIL.  THERMAL PROPERTIES OF BLOOD [10] Ethanol 18 mL
Deionized Water 30 mL
Temperature blood 310.15 [K] NaCl 03g
A 0.3
Specific heat of blood 3639 J/(kg*K) e £
Blood perfusion rate 0.0036 [1/s]
Density blood 1000 [kg/m?]

C. Breast Phantom Model

A breast phantom was fabricated with the tissues listed

above in the simulation, in order to perform validation of the
SAR, temperature and the damage tissue patterns obtained in
the simulation. A plastic mold with measures of 70 mm x 35
mm, was used as a mold for the fabrication of the phantom.

A phantom is a model that reproduces certain
characteristics of a biological tissue made from materials that
granted the physical, mechanical or chemical properties of the
emulated tissue [11].

The materials used for the fabrication of the phantoms for
experimental tests of MWA must emulate the dielectric and
thermal properties of the tissue for this purpose what is
generally used a combination of liquid and solid materials.

The materials used for the fabrication of the breast
phantom, are shown in the Tables IV, V y VL

Fig. 3 shows the mold of breast phantom, the phantom is
divided into layers, the glandular tissue is located between the

MARCH 20-25, 2017, CHIAPAS, MEXICO

Fig. 3. Breast phantom with three layers of tissues (glandular and fat), the
tumor tissue is in the center of the phantom.
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III. RESULTS

A. Patterns obtained in the Simulation

We can observe a rise in temperature due to the
electromagnetic field applied, Fig. 4 shows the SAR pattern
and an increase of temperature. The maximum temperature
reached is 116.68 °C in a time of 4.5 minutes. During this
time, we achieved an increase of temperature covering the
total area of the tumor, reaching a temperature of 66.50 °C,
causing coagulation and necrosis of the tumor.

The simulation shows that the temperatures reached are
enough to damage the tumor tissue without damaging the
surrounding tissues. The goal of MWA is to elevate the
temperature of tumor tissue to 50 °C where cancer cells are
destroyed.

Time=4.5 min
Surface: Electromagnetic power loss density (Wjm”)
-30

A261x10°
x10°

Time=45min Surface: Temperature (deqC) o

Al31

F3 130

120

110

100

V341

(a) (b)

Fig. 4. (a) SAR and (b) temperature distribution for the single slot antenna
inserted in a breast tissue with surrounding tissues.

In Fig. 5, we can observe the damage tissue produced by the
antenna in a time of 4.5 minutes. The area of injury is of 9
mm x 6.5 mm. Fig. 6, shows a 3D plot of the temperature
distribution.
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Fig. 6. The 3D plot of the temperature distribution

B.  Experimental Validation

To correlate and validate the results obtained through
analyses and simulations performed with the model FEM, it
necessary to carry out tests of experimental validation in
order to predict whether the behavior modeling of
computational way will be similar once therapy is applied in
areal way.

These tests are conducted by using substitute materials of
tissue or phantoms that have been described above. In these
materials, tests of coupling and power within a range of
frequency and time.

The antenna is positioned in the center where the
phantom of tumor is located; three optical fibers are inserted
into the phantom to monitor the increase of temperature. The
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first fiber is inserted next to the antenna; the second fiber is
inserted in the edge of the tumor and the third fiber at 10 mm
from the edge of the tumor. The heating lasted 4.5 minutes at
6 W power. The same dimensions of the phantom as well as
the time of ablation and the power used in the simulation were
used in the experiment.

Once the time of ablation was reached, the phantom was
removed from the mold and placed in a base, held a cross-
section to the phantom, to take an image with the Fluke
thermal camera and observe the pattern of warming. The Fig.
7(a), shows the image captured with the thermal camera
Fluke Ti 32 and the Fig. 7(b) shows the warming pattern in
the simulation, we can see that the area and the warming
pattern are similar, with warmer regions in places close to the
slot of the antenna. The maximum temperature rising in the
experiment was 84.38 °C in a time of 4.5 minutes.

(a) (b)
Fig 7. (a) Image captured with the thermal camera Fluke Ti32, (b) Image
obtained in the simulation.

IV. DISCUSSION

Most of the reported computational models are simple
geometric systems, though good enough to estimate ablation
in FEM, but these models only include two different tissues,
the fat and tumor tissues. The breast not only is formed by fat
tissue, but also of glandular tissue.

Therefore, the computational model presented in this
article includes one more tissue, the glandular tissue, in order
to present some real computational models similar to an
actual breast.

Figure 4(b) shows the result of the distribution of
temperature at 4.5 minutes; at this moment, the temperature
rise to 66.50 °C surrounding the tumor, causing tissue
necrosis in the desired area. An area of tissue that surrounds
the tumor also is affected by the rising temperature, causing
hyperthermia with a temperature of 55.13 °C.

This increasing temperature around the area of the tumor
tissue ensures that cancer cells are destroyed, avoiding
feedback.

In Fig 4(a), we can observe the SAR. The SAR is a
measure to determine the amount of power you have
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deposited on the medium. The power is greater in the area of
the tumor as is related directly with the increase of
temperature and therefore with the damage caused in that
point.

V. CONCLUSION

The objective of the simulation and the validation were
to predict whether the behavior modeling of computational
way will be similar once therapy is applied in a real way. To
make a comparison with the heating pattern of the model in
FEM and experimental way.

It will be necessary to continue with the validation tests
under simulated conditions, in order to compare between
simulated and experimental warming patterns. It will be
necessary to control the power and time on tests to ensure
the phenomenon of ablation.

To perform the experimental validation of models and
simulations developed, we used substitute materials of
biological tissue, commonly known as phantoms. These
materials have physical or chemical features that allow to
emulate the properties of the biological tissues to perform
experiments and validate the results of the computational
models, to observe if these results are close to those expected
real tissues.

The materials used for the fabrication of the phantoms,
ensure adequate control of quality and therefore the
reproducibility and repeatability of the dielectric properties of
the fabricated phantoms.
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Abstract— This paper presents the design and the
optimization of interstitial microcoaxial applicator antenna for
microwave ablation treatment (MWA) of breast cancer. MWA is
proposed as a treatment for breast cancer in initial or intermediate
stages and involves the application of an electromagnetic field that
generates a temperature increase in the cancerous tissue.

A model and the validation of microwave radiation into the
surrounding breast tissues are also presented in this paper; those
patterns are obtained by applying ablation therapy.

An optimization process was carried out by parametric sweeps
of the antenna already designed, with the purpose of improving its
efficiency and reducing the SWR when the antenna is inserted into
the tissue.

The model was simulated by using the Finite Element Method
(FEM). The breast simulation is formed by three different tissues
(fat, glandular and tumor tissues). The tissues of the breast should
be considered in the study to observe the change of patterns of the
Specific Absorption Rate (SAR).

In the experimental validation, a quantitative comparison is
made, both heating zones were measured giving as a result the
similarity of the ablation area, the area of damaged caused by the
ablation is 30 x 32 mm in the simulation and in experimentation is
35 x 45 mm.

Keywords—MWA, ablation treatment, glandular tissue, fat
tissue, simulation, tumor tissue, coaxial antenna, ablation,
optimization.

I. INTRODUCTION

Cancer is a chronic-degenerative disease of greater
incidence among adults, compared to children and young
people. Breast cancer is the most common type of cancer
among women; it comprises 23% of all female cancers that are
newly diagnosed in more than 1.1 million women each year [2]
The cancer is developed when the cells in a part of the body
begin to grow uncontrollably [3,4].

According to data from the Pan American Health
Organization (PAHO), in the American continent, breast cancer
is the most common among women (29% of all cases of cancer)
and is the second leading cause of death by malignant tumors
for this population group [5].

Currently there are many technological advances regarding
medical treatments using microwaves; some of these advances

978-1-5386-3406-6/17/$31.00 ©2017 IEEE

are for cancer treatments based on the increase in temperature
in the tumor.

Microwave Ablation (MWA) is a therapy from the direct
application of a thermal agent (radiation) to a tumor in order to
achieve its eradication or significant destruction. This
technique is based on the principle that temperatures above 45
°C cause irreversible cell damage. As the temperature increases
the time needed to achieve cell destruction decreases. If the
temperature exceeds 100 °C, it produces vaporization of the
tissues which disturbs the transmission of the energy and
therefore the tumor ablation. That is why the ideal temperature
to achieve the ablation is between 60 °C and 100 °C. [1]

Microwave Ablation is a treatment in which an antenna is
inserted into the region of the tumor. The antenna allows the
focalization of the radiation in the tumor, generating the heating
at temperatures between 60 °C and 100 °C to achieve ablation.

The purpose is to damage the malignant tissue using heat in
order to destroy the cells without damaging the surrounding
healthy tissues. The duration of the treatment depends on the
size of the tumor and the energy which is administered to the
antenna, to reach temperatures higher than 60 °C where the cell
death occurs instantly [6, 7]. The interstitial antennas are based
on the coaxial model and can be of dipole, slot or monopolar

type.

A. Anatomy of a normal breast

The normal breast of a woman is mainly composed of lobes,

which are the milk-producing glands, ducts, small tubes
responsible for the transport of milk from the lobes to the
nipple, and stroma, which is the fatty tissue and connective
tissue surrounding the lobes, blood vessels and lymphatic
vessels.
The majority of breast cancer originates in the cells that form
the ducts (ductal cancer). Some originate in the lobular cells,
while a small number originate in other tissues of the breast.
Fig. 1, shows the Breast Anatomy.
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Figure 1: Breast Anatomy. (American Cancer Society) [15].

II. METHODS AND MODELS

A. Physical Principles of MWA

To model the physical phenomenon present in MWA
therapy it is necessary to use equations that describe the
generation and behavior of the electromagnetic field, as well as
the interaction of this with the tissue and its effects.

The electromagnetic waves propagate through the
biological tissues; a part of the energy of the waves is absorbed.
The SAR indicates the electromagnetic power that is deposited
per mass unit of a given tissue [8]:

_ %92
SAR—ZPIEI, ()

where ¢ is the conductivity of the tissue (S/m), p is the density
of the tissue (kg/m?® ) and E is the electric field (V/m). The
temperature increase in the tissue is a result of the exposure time
and the power emitted by the antenna, as well as the thermal
properties of the tissues.

The reflection coefficient (I') frequency-dependent, on
the other hand, is a measure of the amount of the power sent
which is reflected back to the source when it an uncoupling of
impedances in the transmission line exists.

Mathematically, the coefficient of reflection is determined by:

[(f) = 10 log,o (5 ) [dB] @

where Py, is the input power and P, indicates reflected power.
From the coefficient of reflection, the SWR is obtained, which
is a measure of the impedance coupling that exists between a
load and the transmission line that feeds it.

Ideally, when the impedance coupling is perfect, he
ratio between the incident or sent power and the reflected power
would result in an SWR of 1:1. This means that all the incident
power provided by the source is transmitted without losses to
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the load; therefore, there is no reflected power. The SWR is a
measure that determines the level coupling of an antenna with
the medium, between closer to 1 the antenna will be more
efficient at the moment of transmitting the power to the tissue.
Mathematically, the SWR is defined from the coefficient of

reflection as:
Vinax! _ 14T
Vminl  1-ITI

SWR = 3

The effective wavelength (A.sf) is an important
parameter and it determines the length of the antenna and the
distance of the slot it is defined as [9]:

c

hesr = 7= )

where €, is the relative permittivity of each tissues in the
operated frequency, f is the frequency of the generator (2.45
GHz) and c is the speed of light (m/s).

Success of thermal ablative strategies, whether the
source is MWA, RF, laser, or high-intensity focused ultrasound,
is contingent on adequate heat delivery. The ability to heat large
volumes of tissue in different environments is dependent on
several factors encompassing both MWA delivery and local
physiologic tissue characteristics. Pennes [14] first described
the relationship between this set of parameters as the bioheat
equation. The Bioheat equation describe the characteristics of
heat transfer in the tissues [10, 16]. It is expressed as:

V- (=kVT) = ,Dbe(Db(Tb -T)+ Qmet + Qext> (3)

where p is the tissue density, C is the specific heat of the tissue
and k is the thermal conductivity of tissue, p,, is the density of
blood, Cj, is the specific heat of blood, w,, is the rate of blood
perfusion and T, is blood temperature, Q. is the heat source
of metabolism and Q,.,, space heat source. This heat source is
directly related to the electric field induced on the tissue by
electromagnetic applicators.

B. Computer Model and Simulation

The Finite Element Method (FEM) consists in the use of a
mathematical technique for the approximation of solutions by
approximation of partial differential equations through the
division into a set of elements interconnected by points, called
nodes, of the geometry to be analyzed.

To model the breast tissue, three domains were added to the
model with the physical characteristics of each, as well as the
air that surrounds the medium. We model a micro-coaxial
antenna with a diameter of 1.3 mm; this antenna design was
modeled and optimized by using Finite Element Method
(FEM).

The parameters of the dielectric properties of tissues used
in the simulation at a frequency of 2.45 GHz were obtained
from IT’IS Foundation [11]. The frequency used in the
simulation is 2.45 GHz with a power excitation of 6W.
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After finalizing the geometry, a mesh was created to set the
finite elements to be solved. It is important to emphasize that
the element size is a relevant factor in the resolution of the
computational model. A thick element size can cause a high
margin of error in the final solution, while the use of finer
elements increases significantly the computational cost without
necessarily improving the accuracy of results.

The size of the elements of the mesh must be selected in

terms of achieving that the solution converges with sufficient
accuracy. Generally, elements of the mesh are used from 1/10
to 1/8 of the effective wavelength.
The effective wavelength at a frequency of 2.45 GHz in the
glandular tissue is 16,179 mm. Therefore, the maximum size of
the mesh element should be less than (16.179 mm) / (8) =
2.022mm. This maximum size of the element will give a
solution with sufficient accuracy in a reasonable computational
time.

Fig. 2 shows the geometry used for the solution of the
model, an axisymmetric geometry. A finer mesh on the surface
of the antenna was drawn to solve the model, since in this area
the SAR, the tissue damage and the distribution of temperature
change quickly.
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Figure 2: (a) Axisymmetric Geometry (b) Free Triangular mesh

The dimensions used for the realization of the model are listed
below; the tumor tissue has the following dimensions: 10 mm
x 10 mm, the dimensions of the breast phantom are: 35 mm x
35 mm, each layer of the breast phantom that contains the fat
and glandular tissues has a dimension of 11.6 mm x 35 mm
respectively.
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The values of the dielectrics and thermal properties [12, 11]
for each of the models domains are shown in Table I, II, and III.

These values were used in the simulation.

TABLE L THERMAL PROPERTIES OF THE TISSUES [12]
Tissues Heat capacity Thermal Density
[J/(kg*K)] Conductivity [kg/m’]
[W/(m*K)]
Glandular 2348 0.21 1100
Tumor 3610 0.5 1041
Fat 2550 0.33 911
TABLE II. THERMAL PROPERTIES OF BLOOD [10]
Temperature blood 310.15 [K]
Specific heat of blood 3639 J/(kg*K)
Blood perfusion rate 0.0036 [1/s]
Density blood 1000 [kg/m?]
TABLE III. DIELECTRIC MATERIALS PROPERTIES [11]
Materials Electrical Relative Relative
Conductivity | Permittivity | Permeability
[S/m]
Teflon 0 2 2.6
(PTFE)
Copper 5.998¢7 1 1
Dielectric 0.0013 2.5 1
material
Air 0 1 2
Tumor 3.807 0.13704 1
tissue
Fat tissue 0.13 5.15 1
Glandular 1.68 57.2 1
tissue

C. Optimization using FEM software

Based on the model of an applicator antenna, a set of
parameters that could be modified to improve the coupling of
the applicator antenna with the medium, in this case the fat,
glandular and tumor tissues.

The parameters to be modified are the length of the
applicator, the position of the slot and the size of the slot.

The values of these parameters were modified successively
in the order in which they were listed in order to find the
optimum combination that reduced the SWR, improving the
coupling with the medium.

The new dimensions of the applicator antenna are shown in
the Table I'V.

TABLE IV. DIMENSIONS OF THE ANTENNA
Parameters Value (mm)
Length 88.2
Position of the slot 2.5
Size of the slot 3
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D. Breast Phantom Model

A breast phantom was fabricated with the tissues listed
above in the simulation, in order to perform validation of the
SAR, temperature and the damage tissue patterns obtained in
the simulation. A plastic mold of 70 mm x 35 mm, was used as
a mold for the fabrication of the phantom [8].

A phantom is a model that reproduces certain
characteristics of a biological tissue made from materials that
granted the physical, mechanical or chemical properties of the
emulated tissue [13].

The materials used for the fabrication of the phantoms for
experimental tests of MWA must emulate the dielectric and
thermal properties of the tissue for this purpose what is
generally used a combination of liquid and solid materials.

The breast phantom helps to emulate a real breast for the
realization of experimental validation, emulating the properties
of each tissue that form the breast. The materials used for the
fabrication of the breast phantom, are shown in the Tables V,
Vly VIL

TABLE V. MATERIALS FOR THE BREAST PHANTOM
Phantom Volume
Fat Breast 87.5 mL
Corn Oil 61.25 mL
Deionized Water 17.5
Neutral Detergent 8.75 mL
Agarose 0.525¢

TABLE VI MATERIALS FOR THE GLANDULAR PHANTOM

Phantom Volume
Glandular 87.5 mL
Deionized Water 70 mL
Sucrose 315¢g
Agarose 0.875¢

TABLE VIIL MATERIALS FOR THE TUMOR PHANTOM

Phantom Volume
Tumor 50 mL
Ethanol 18 mL
Deionized Water 30 mL
NaCl 03g
Agarose 03g

The Table VIII shows the dielectric properties of the tissues
obtained in the experimentation with the materials mentioned
above. These values approximate with the values given in the
literature [11].
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TABLE VIII.  DIELECTRIC PROPERTIES OBTAINED IN THE

EXPERIMENTATION
Materials Electrical Relative
Conductivity Permittivity
[S/m]
Tumor Tissue 3.807 0.13704
Glandular Tissue 2.7733 59.696
Fat Tissue 0.09 5.991

Fig. 3 shows the mold of breast phantom; the phantom
is divided into layers, the glandular tissue is located between
the layers of fat tissue, the tumor is located in the center of the
phantom, within the glandular tissue. The tumor has a size of
10 mm, representing a tumor stage IA.

Fat Tissue

Glandular|
Tissue

Figure 3: Breast phantom multilayer.

III. RESULTS

A. Simulations in the FEM model

Different analyzes were carried out with the FEM model
elaborated to observe the behavior of the designed antenna and
to compare the results with the simulation of the antenna
previously designed.

The parameters to be observe are the coupling to the
medium (SWR), the radiation pattern, the maximum
temperature reached when using a combination of power and
time and the damage tissue caused by the therapy.
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Figure 7: (a) SWR of 1.42 and (b) optimized antenna, SWR of 1.1. Both a
frequency of 2.45 GHZ.

B. Experimental Validation

To correlate and validate the results obtained through
analyses and simulations performed with the model FEM, it
necessary to carry out tests of experimental validation in order
to predict whether the behavior modeling of computational way
will be similar once therapy is applied in a real way.

These tests are conducted by using substitute materials of
tissue or phantoms that have been described above. In these
materials, tests of coupling and power within a range of
frequency and time.

,

(a) (b)

Figure 8: (a) Image captured with the thermal camera Fluke Ti32, (b) Image
obtained in the simulation.

Figure 8 shows the ablation area obtained in the simulation and
in the experimentation, a power of 6W was applied in a time of
4.5 minutes, the temperature reached in (a) and (b) were 75 °C.
The objective is to compare the ablation area and the damage
pattern.
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IV. DISCUSSION

An optimization process was carried out by parametric
sweeps of the antenna already designed, with the purpose of
improving its efficiency and reducing the SWR when the
antenna is inserted into the tissue.

It was decided to design and optimize an applicator for
the multilayer phantom. The phantom includes three tissues
(glandular, fat and tumor tissues), the antenna is optimized for
the glandular tissue, due the majority of breast cancer originates
in the cells that form the ducts.

Most of the reported computational models are simple
geometric systems, though good enough to estimate ablation in
FEM, but these models only include two different tissues, the
fat and tumor tissues. The breast not only is formed by fat
tissue, but also of glandular tissue

In Figure 7, it is observed that the SWR decreased with
the new parameters obtained in the optimization, allowing a
better coupling in the tissue.

The first parameter that was obtained was the total
length of the antenna, the variation in the value of SWR based
on the length of the antenna is dependent on the tissue where it
will be inserted, since this will be dependent on the effective
wavelength which is function of the frequency and the relative
permittivity of the tissue.

In Figure 4, 5 and 6, we can observe the different
patterns obtained in the simulation. In Fig. 4, we can observe
the SAR patterns and temperature increments of the three
antennas. The SAR is a measure to determine the amount of
power you have deposited on the medium, in both cases the
majority of power is deposed in the area of tumor. In Figure 5,
in both cases a temperature increase was achieved but in (b) the
time to reach the temperature of 86.83 °C is faster than (a),
causing the pattern of damage to be less in (b) than in (a), as
seen in the Figure 6.

In the experimental validation, the results obtained are
what we expect, the area of damaged caused by the ablation is
30 x 32 mm in the simulation (b) and in the experimental part
is 35 x 45 mm (a).

In this paper presents an optimization of the antenna
in a multilayer phantom, in the paper presented last year titled
“Influence of the Surrounding Tissues in the Radiation
Pattern of Microcoaxial Antenna for the Treatment of Breast
Tumors.” it was presented a comparison of the antenna already
designed with two different gauges of the coaxial cable inside
a multilayer phantom. With the results obtained in that article,
we have continued working with a multilayer phantom finally
obtained an optimized antenna.

V. CONCLUSION

When performing parametric sweeps for the
optimization of the antenna using the FEM software, it allowed
us to obtain ideal parameters for the antenna design.

The previous was verified by the simulation carried
out in the computational model, with the new parameters a
lower SWR value was obtained, in this way a better coupling
was achieved.
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After obtaining the final designs of the antennas
through the optimization process simulations were carried out
by FEM to analyzed different parameters of interest such as the
coupling or SWR, the radiation pattern, maximum temperature
as a function of power, among others.

In Figure 8 a quantitative comparison is made, both
heating zones were measured giving as a result the similarity of
the ablation area, the heating pattern are similar, with a drop
form with warmer regions in the places near to the slot of the
antenna.

To perform the experimental validation of models and
simulations developed, we wused substitute materials of
biological tissue, commonly known as phantoms. These
materials have physical or chemical features that allow to
emulate the properties of the biological tissues to perform
experiments and validate the results of the computational
models.
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